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RESUMEN 
Se ha realizado una investigación de mlcroblologfa clfnlca, con el 
objetivo de determinar la resistencia de cepas de Staphylococcus a la 
meticilina en ambientes intrahospltalarios y . ambulatorios. 
Se recolectaron 254 muestras provenientes de secreciones urocultivos, 
hemocultivos, Hquido pleural y punta de cateter; se realizó la identificación 
bioqufmica correspondiente y se determinó de la, susceptibilidad mediante Jos 
métodos Dilución en agar (MIC) y difusión en agar ( Antibiogramas-K-B). 
Se hallaron diferencias altamente significativas de resistencia de cepas 
- de S. aureus a la meticilina. 
Se halló mayor frecuencia de Staphylococcus aureus meticilino 
resistentes (SAMR) intrahospitalarios (67 .2) en relación ,.a los SAMR 
ambulatorios (29.3). Estas diferencias fueron ｡ｬｴ｡ｭ･ｮｨｾ＠ significativas 
(p< 0.01) a la prueba estadfstica de chi cuadrado. 
Los SAMR coagulasa (-) intrahospitalarios presentan mayor 
frecuencia (42.2) que los SAMR coagulasa (-) ambulatorios (20.5), estas 
diferencias fueron estadfsticamente significativas (p<0.05) a la prúeba del chi 
cuadrado. 
No se hallaron diferencias estadfsticamente significativas entre íos 
métodos MIC y Kirby-Bauer empleados en la presente Investigación. 
PALABRAS CLAVE: Staphylococcús Meticllinoresistentes 
Meticillna/ Oxacllina 
Concentración Mfnlma lnhlbltorla (MIC) 
Método de difusión en disco ( Kirpy-Bauer) 
SUMMARY 
It has been done. a microbiological investigation witli the purpose of 
detennine the presence of meticilinoresistant staphylococcus cluster in 
hospital or ambulatory level. There were analice 109 samples of patients 
interne in three hospitals of Lima City in 145 samples ofambulatory patients 
who carne from a prívate clinic analysis laboratory. The cluster were identify 
from its biochemical pattems and than it was procede to detennine the 
sensibility ofMeticilina and Oxacilina with diffusion methods in disc (Kirby . 
Bauer) and the diffusion method in agar, minimtim inhibitory concentration 
(:MJ:C), respectively. 
It WaB found between 51.9% and 53.5% of meticilinoresistant 
staphylococcus when used Oxacilina and Meticilina, respectively with the 
Kirby Bauer method. 39.4% of meticilinoresistant staphylococcus was 
detected with the :MIC method, using Meticilina 
There were found significant di:fferences of susceptibility to Meticilina 
and Oxacilina of staphilococcus aureus cluster froto hospital and runbulatory 
otigin, respectively(p<O.Ol). The other staphylococcus chister did not 
present significant di:fferences in resistence to Meticilina according to the 
procedence ofthe sample. 
There were found highly significant di:fferences(p<O.Ol) between the 
resistance of staphylococcus cluster according to the detection methods used 
(Kirby Bauer and :MIC). 
KEY WORDS: Meticilinoresistant staphylococcus 
Meticilina & Oxacilina 
Minimum Inhibitory Concentration (MIC) 
Diffusion methods in disc (Kirby Bauer) 
INTRODUCCION 
El uso de agentes ailtimicrobianos ha permitido ia disminución de la 
mortalidad y morbilidad mundial por enfermedades producidas por 
microorganismos susceptibles; sin embargo este progreso es acampanado 
del desarrollo de resistencia bacteriana a dichos agentes. 
Frecuentes evaluaciones se realizan para actualizar e· intercambiar 
Información acerca de los factores regionales de susceptibilidad 
antimicrobiana ante la emergencia de ·cepas resistentes de diversas especies 
bacterianas y se profundiza cada vez más la investigación de los mecanismos 
de resistencia de. los patógenos más comunes, por investigadores y 
organizaciones nacionales y multinacionales. 
Uno de los géneros bacterianos que mayores problemas de resistencia 
ocasiona es el Staphylococcus, tanto el S. aureus como las otras especies 
coagulasa negativo, a los antibióticos penicllfnicos o beta-lactámicos y esto 
genera en la actualidad muchos problemas dé terapéutica antlmicrobiana. 
El propósito de la presente investigación ha sido la determinación de·. 
los es.tafilococos meticllino-resistentes en infecciones lntrahospitalarias y 
ambulatorias, para dicho efecto se recolectó 254 muestras procedentes de 
' '· 
pacientes que acudieron a 3 centros de hospitalización de la ciudad de Lima y 
muestras de pacientes ambulatorios que acudieron a un Laboratorio de 
Análisis Cllnicos Privado. 
Las principales muestras tomadas fueron secreciones urocUitivos, 
hemocultivos, liquido pleurai y punta de cateter, se aislaron e.n Agar manito! 
salado y se procedió a su identificación bioqufmica realizando pruebas como 
la de degradación de manito!, catalasa, hemolisis, presencia de pigmento, 
reducción de nitratos, presencia de ureasa, resistencia a la pollrrilxlna y 
prueba de coagulasa. 
El objetivo general de la presente investigación fué determinar la 
prevalencia de Staphylococcus meticilinoresistentes en muestras de pacientes 
hospitalizados y ambulatorios . 
Los objetivos especificos ｦｵｾｲｯｮＺ＠
1. Determinar las especies de Staphylococcus en lás muestras en 
estudio y el grado de resistencia a la Metlcilina y la Oxacilina por el 
Método de Difusión en Agar . · 
2. Determinar la sensibilidad de Jos Staphylococcus . a la Oxacilina 
(Método MIC). 
3. Comparar los métodos de detección de Staphylococcus metlcillno 
resistentes por la técnica de Difusión en Agar (K-8) Vs. La técnica de 
dilución en Agar (MIC). 
Posteriormente se procedió a determinar la resistencia a la 
· meticilina/oxacilina, usando las técnicas. de dilución en agar ·(concentración 
tnlnima inhibitoria-MIC) y la de . difusión en agar ( Antibiogramas-K-8). 
Los resultados encontrados, permitieron· comprobar la hipótesis 
principal de la presente investigación, confirmándose que las cepas de 
Staphylococcus proceden de ambientes . lntrahospitaiarios, son 
significativamente más resistentes que las cepas procedentes de paclenies 
ambulatorios. 
La presente Investigación permite conocer el estado actual de íos 
estafilococos metlcilíno-reslstentes, tanto dentro de los hospitales como fuera 
de ellos y por consiguiente permitirá mejorar el criterio de elección de 
antibióticos en el tratamiento de Infecciones estafílocócicas. 
l. MARCO TEORICO 
1.1. ANTECEDENTES 
BROCK y Col. 1993, sei1alaron que los staphylococcús son 
células esféricas GramposHivas . que suelen estar distribuidas en 
grupos irregulares a manera de racimo de uvas, desarrollan coh 
facilidad én diversos medios de cultivo, y son activos desde el punto 
de vista metabólico; fermentan los carbohldratos y producen pigmentos 
que varfan desde el. color blanco hasta el amarillo intenso. Algunos son 
miembros de la ·flora normal de la piel y de la mucosas del hombre; 
otros producen supuración, formación de abscesos, diversas 
Infecciones plógenos e incluso septicemia mortal. 
En 1996 JAWETZ y Col (14) af!rmaron que los .staphylococcus 
patógenos hemolizan a menudo los glóbulos rojos, coagulan el plasma 
y producen diversas enzimas y toxinas extn!celutares. Un tipo común 
es el que se presenta en lo$ alimentos causando intoxicaciones debido 
a la producción de .la · enterotoxina estafitocóclca termoestable (6,14). 
En 1993 DROBNIC. (9) menciona que Los estafilococos 
desarrollan con rapidez resistencia a muchos agentes ántlmlcroblanos 
y plantean problemas terapéuticos dlfrciles, aspecto que es 
reafirmado por BROCK:1993 (6) JAWETZ: 1996 (14). 
De acuerdo a SANCHEZ H, (1 997) el genero Sta.phyiococclls 
tiene por lo menos 30 especies. Las tres especies prlnclpáles de 
importancia clfnica son Staphylococcus aureus, Staphylococcus 
epldermidis y Staphylococcus saprophyticus. Staphylococcus aureus 
es coagulasa positivo, lo cual lo diferencia de otras especies. S. · 
1 
aureus es un patógeno principal del ser humano. tasi todas las 
personas téndrén algún tipo de Infección por S. aureus durante su vida¡ 
cuya int.ensldad va desde . la intoxicación. alimentarla, Infecciones 
cutáneas menores a infecciones graves que ponen eri peligro la vida.· 
los estafilococos coagulasa negativos pertenecen a la flora humana 
normal y a veces ocasionan Infecciones, a menudo asociadas con lá 
implantación de dispositivos, especialmente en pacientes muy 
pequenos, o muy viejos, e inmunoéomprometldos (24). 
BOUZA (5) en el ano 1998 realizó un estudio multicentrico sobre 
la prevalencia de Staphylococcus en Espalia y encontró que cerca del 
75% de· estas infecciones fueron causadas por Staphylococcus 
coagulasa negativos tales como S. epldermfdls. las Infecciones 
caUsadas por Staphyiococcus warneri, Staphylococcus ｨｯｭｯｮｩｾＬ＠ y 
otras es.pecies son menos comunes. S. saprophyticus es una causa. 
relativamente frecuente de Infección en las vfas urlnarlás en mujeres 
jóvenes. según BROCK (6) Y SANCHEZ (24) otras especies son 
Importantes· en ｭｾ､ｬ｣ｬｮ｡＠ veterinaria .• (6,24) 
PRINCIPALES ESPEC_IES DE STAPHYLOCOCCUS 
ａＮｾ＠ COAGULASA (+): 
B.- COAGULASA ( ｾＩ＠ : 
-S. ·capitis 
-S. warneri 
S. homonis 
S. sacchararyticus 
S. aureus 
s. epiderrttidls 
S. saprophytlt:us 
.. S. haemolifhycus 
S. xylosus 
S. cohnu 
S. slmulans 
2 
1.2 . BASES TEORICA CIENTIFICAS 
Los estafilococos pueden producir enfermedad tanto por su 
capacidad para muHiplicarse y extenderse con amplitud por los tejidos; 
asl como por la producción de sustancias denominadas enzimas y 
otras se consideran toxinas, aunque pueden . funcionar· como las 
anteriores; rviuchas de las toxinas se encuentran bajo el control 
genético de los plásmldos; algunas están incluso bajo los 2 controles 
ctomosómlco y extracromosómico. En otros casos no se ha podido 
definir aún bien el mecanismo de control genético (14). 
ENZIMAS Y TOXINAS BACTERIANAS 
A. CATALASA. 
. Los estafilococos producen t:atalasa,_ que convierte al 
peróxido_ de hidrógeno en agua y oxigeno. La prueba de la catalasa 
diferencia a los Staphylococcus de otras especies bacterianas como 
los Streptococcus. 
B. COAGULASA 
El Staphylococcus aureus produce coagulasa, proterna de tipo 
enzímático que coagula al plasma oxalatado o citratado en 
presencia de un factor sérico reacciona con la coagulasa para 
generar tanto enterasa como actividades de lá coagulación, de una 
maneta semejante a la activación ､ｾ＠ la protombina hasta trombiná. 
La acción de la coagulasa supera lá cascada plasmática normal de 
la coagulación. La coagulasa puede depositar fibrina sobre la 
superficie de los estafilococos, con Ｑｾ＠ que quizá altere su Ingestión 
por las células fagoclticas y una destrucción dentro de dicha células. 
3 
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Se considera que la producción de coagulase es sinónima dei 
potencial invasor patógeno. 
C. OTRAS ENZIMAS 
Otras enzimas producidas por los Staphylococcus son la 
hialuronidasa o factor de extensión, estafilocinasá qUe da por 
resultado fibrinólisis, pero que actúa con una lentitud mayor que lá 
estreptocinasa; protefnas, llpasas y 8- .· lactamasas. 
D. EXOTOXINAS 
Entre las exotoxlnas algunas son enzimas y son mortales 
para los animales por vra inyectable , Ías qlie producen necrosis de 
la piel y que contienen hldrollsinas solubles que pueden separarse 
por inmunoelectroforesis. La toxina alfa (hemolisina) es una protefna 
heteróloga que puede producir lisis de los eritrocHos y lesionar las 
. . 
plaquetas, y es probablemente idéntica a los factores mortales y 
dermonecróticos de la exotoxina. La toxina alfa tiene una acción 
tóxica sobre el músculo liso vascuiar. La toxina beta degrada a la 
esfingomielina y es tóxica para muchas clases de células, inciuso los 
eritrocitos humanos. Estas toxinas y otras dos, las toxinas gamma y 
. delta, son antigénicamente distintas y no guardan relación con las 
lisinas estreptocócicas. La exotoxina tratada con formol, produce Un 
toxolde no venenoso pero antigénlco, no presentando aun utilidad 
clfnica. 
4 
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E. lEUCOCíiliNA 
Esta toxina de S. aureus puede maiar a los ｨｾｵ｣ｯ｣ｈｯｳ＠
expuestos de mUchos animales. No está clara su funciÓn en la 
patogenia, porque los estafilococos patógenos no matan quizá a ios 
leucocitos y pueden ser fagocitados con tanta eficacia como las 
variedades no patógenas. Sin embargo, son capaces de lograr üna 
multiplicación intracelular muy activa, en tanto que los 
microorganismos no patógenos tienden a morir dentro de las células. 
Los anticuerpos contra la leucocidina puede desempéfiar una fúncióli 
. en la resistencia a las infecciones recurrentes por estafilococos. 
F. TOXINA EXFOLIATIVA 
Esta toxina de Staphylococcus aureus está constituida .por ló 
menos por dos proternas que producen ia descamación generalizada 
, del sfndrortle estafilocóclco de piel escaldada. Hay anticuerpos 
especfflcos· que protegen al sujeto contra la acción exfollativa de ía 
toxina. (6,14) .. 
ｇｾ＠ TOXINA DEL SINDROME DE CHOQUE TOXICO 
En ia mayor parte de ·las cepas. de Stáphylococclis aurei.is 
aisiadas de pacientes con Sfndrome de shock tóxico, este es 
produci_do por una toxina llamada toxina 1 (TSST-.1), "toxlc shock 
• . . 1 
syndrome toxln"1. La TSST-1 es el superantfgeno protoHpico qUe 
produce ias manifestaCiones diversas del sfhdrome de choque 
· tóxico. En el ser humano, la toxina se asocia con fiebre, shock y· 
afección en diversos órganos y sistemas múHipies, Incluyendo el _ 
exatema , descamativo. En conejos, la· TSST-1 produce fiebre, 
. aumento en la susceptibilidad a los efectos de ilpopoilsacárldos 
bacterianos, y otros efectos biológicos similares al slndrome de 
shock tóxico, pero presentan exantema y descamación. (14,24) 
H. ENTEROTOXINAS 
Hay por lo menos seis toxinas solubles designadas de la A la F 
producidas por casi 50% de las cepas de Staphylococcus aureus. 
Como es el caso con la TSST-1, las enteroxinas con superantrgenos 
que se fijan a moléculas de MHC de clase 11, produciendo 
estimulación de la célula T. Las enterotoxihas son termoestables 
(resisten la ebullición durante 30 minutos) y ｲ･ｳｩｾｴ･ｮ＠ a la acción de· 
las enzimas intestinales. Causas importantes· de la intoxicación por 
alimentos, son las enterotoxinas producidas por S. aurells cuando 
desarrollan en alimentos constituidos por carbohldratos y proternas. 
(14). 
El gen de producción de enterotoxinas se encuentra sobre ei 
cromosoma, pero puede haber un plásmido que lleve a lá protelna y 
que regi.ile.la producción activa de esta toxina: La ingestión d·e ·25ug 
de enterotoxlna B por el hombre o el macaco da por resultados 
vómitos y diarrea. Probablemente el efecto emético de la 
enterotoxina sea resultado de estimulaclón del sistema nervioso 
central (centros de vómitos) una vez que la toxina ha actuado sobre 
los receptores· neurales del intestino. Las enterotoxinas sé pueden. 
investigar mediante pruebas de precipitina (difusión en gel). (6, 19) 
6 
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MANIFEST A ClONES CLINICAS 
Los staphyilococcus, en particular S. epidermis, son miembros 
de la flora normal de la piel y las vras -réspiratorlas y gastrointestinales 
del hombre. De 40 a 50% de los seres humanos son portadores 
nasales de S. aureus. Los estafilococos se encuentran también eón 
regularidad en lás ropas personales, las ropas de c;:1ma y otros fomites 
de Jos ambientes humanos. (14,19) 
· La capacidad patógena de una cepa determinada de S. aureus 
es el efecto combinado de los factores y toxinas. extráceluiares 
simultáneamente con las propiedades invasoras de la cepa. Eil un 
extremo de espectro de la enfermedad está la lntoxiéaclón por 
alimentos producidos por estafilococos y se pUede atribuir soiamenté a 
la ingestión de la enterotoxina preformada, están además la 
bacteremia estafilocócica y abscesos diseminados ·por todos los 
órganos. (6,14,24). 
Staphylococcus aureus patógeno, invasor, produce c.oaguíasa y 
tiende a producir un pigmento amarillo y es hemolitrco. Los 
estafilococcos no patógenos, no invasores como S. epidermidis, son 
coagulasa-negativos tienden a no ser· hemoliticos. Estos 
microorganismo pocas veces prodúcen abscesos, pero pueden afectar 
prótesis ortopédicas o cardlovasculares o causar enfermedad en 
persona con afección inmunitaria. Sapiophyticus es, de manera trpica, 
' 
un microorganismo no . pigmentado, . resistente a la novobiocina y no 
7 
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hemolitico; puede producir afecciones de las vfás urinarias en mujeres 
jóvenes. (14,24) 
El prototipo de la lesión estafilocócica es el furúnculo o cualquier 
otro abceso cerrado localizado. Los grupos de S. aureus establecidos 
en el folfculo piloso, producen necrosis tlslllar(factor dermonecrótlco). 
Se produce coagulasa que coagula a la fibrina airededor ·de la lesló·n y 
dentro de los linfáticos, y da por resultado formación de una pared que 
limita el proceso y queda reforzada por la acumulación de células 
inflamatorias y más tarde, el tejido fibroso. Dentro del centro de la 
lesión ocurre llcuefacc!ón del tejido necrótico . (fomentada por la 
hipersensibilidad retrasada), y el absceso hace "punta" en la dirección 
de la menor resistencia. El drenaje del tejido necrótlco centrál liquido 
va seguido por llenado lento de la cavidad pot tejido de granulación y, 
por último, cicatrización (6, 14). 
Se puede producir también infección por S.aurells por 
contaminación directa de una herida, por ･ｪ･ｭｰｬｯＬｾ＠ lnfeccit?n 
estafilocóclca post operatoria herida o infección después de 
traumatismo (osteomielitis crónica subsecuente a una fractura abierta,, 
meningitis después de fractura de cráneo) (3,5,6). 
TRATAMIENTO 
La mayorfa de las personas albergan estafilococos en ia piel, y .. 
vfas respiratorias superiores. Como los microorganismos patógenos se 
8 
extienden a menudo desde la lesión ( por ejemplo, desde el furúnculo) 
hacia otras reglones de la piel, Jos dedos y la ropa, es Importante la. 
asepsia locai escrupulosa para controlar la furunculosls recurrenté (2, 
8). 
Se pueden producir a menudo Infecciones cutáneas múltlpíes 
según el tipo de acné y de furunculosis. 
Otras Infecciones cutáneas semejantes se. producen en 
pacientes farmacos dependientes. Que reciben trátamientos 
prolongados de cortlcosteroides. En caso de acné, las lipasas de Jos. 
estafilococos y las corlnebacterlas liberan ácidos grasos desde los 
' irpidos y, por tanto, producen irritación tisular. Se puede emplear 
tetraclclinas para el tratamiento a largo plazo (12,14) 
Bacteremia, endocarditis, neumonfa y otras Infecciones graves 
causadas por S. aureus requieren tratamientos intravenoso prolongado 
con penicilina resistente a la 13- lactamasa. A mentido se reserva ia 
vancomicina para los staphylococcus resistentes a la hafcicUna. Si se 
encuentra que la Infección es causada por S. aureus no productor de 
.13- lactamasa, el fármaco de elección será la peniciclina G, pero sólo. 
uh pequeno porcentaje de cepas de S. ·aureus son sensibies a este 
antibiotico (6,8,9,12,24) 
A causa de la frecuencia de cepas resistentes a Jos ahtibiotlcos, 
deben someterse diversas pruebas de aislamiento a lbs estafilococos 
importantes en busca de su susceptibilidad antlmlcrobiana para ayudar 
a la elección de los fármacos que se van a administra( para 'el 
tratamiento (1 ,5,10,12,22). 
La resistencia que presentan a la ･ｲｩｴｲｯｴｮｬ｣ｬｾＱ｡＠ tiende a aparecer · 
. . . 
con tanta rapidez que · no deben utilizarse estos de manera 
indiscriminada para tratar infecciones crónicas .. La resistencia a los 
antimicrobianos ejemplo, penicilina, tetraclclina, aminoglucósidos, 
eritromicina, etc producida por los plásmidos se púedé tra'nsmltlr entre 
los estafilococos por transducción o por conjugación (6,7,14) . 
Las cepas de Staphylococcus aureus resistentes a la penicilina 
aisladas de ·infecciones cHnicas ·producen siempre enzimas como 
peniclllnasa. Reportandose en la ｡｣ｴｵｾＡｬ､｡､＠ cerca de 90o/o de cepas 
aislados de Staphylococcus aureus eh comunidades de Estados 
Unidos son resistentes (9,19,22,24). 
EPIDEMIOLOGIA 
Los estafilococos son bacterias que ocasionan enfermedad 
tanto en humanos como en animales en forma diseminada. Las 
fuentes principales de infección son las lesiones y vfas respiratorias y 
la piel del hombre . (6,14) 
La diseminación de la Infección por contacto ha adoptado mayor 
importancia en los hospitales debido a ｱｵｾ＠ el personaly los pacientes . 
son los que transportan estafilococos. 
· En ｬｯｾ＠ hospitales las zonas de mayor riesgo ·de Infecciones 
estafilocócicas graves son las salas de cunas neonatológlcas, las 
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unidades de cuidados intensivos, la sala de operaciones y la sala de 
quimioterapia del cáncer. El personal .. con lesiones ｡Ｌ｣ｴｬｶｾｳ＠ de 
Staphyiococcus alireus y los portadorés deberran de ser excluidos dé 
estas áreas. En este personal es posible disminuir la contaminación de 
microorganismos peligrosos mediante tratamiento · y el liso de 
desinfección apropiada. ( 18,21,24) 
Es reconocida la capacidad de ios microorganismos gran 
positivos de. producir enzimas que inactlvan los antibióticos beta-
lactámicos. 
La presión antibiótica por uso masivo o inadecuádo de los beta-
lactámlcos se mostró como factor preponderante de ía selección de 
resistencia bacteriana mediada por beta-iactamasas. Este fenómeno 
adquiere caracterfsticas particulares acordes ·a la polftlca antibiótica 
desarrollada en Jos distintos centros asistenciales. 
Se puede observar Importantes variaciones de los porcentajes 
de resistenCia a ün ｾｮｴｩ｢ｩ￳ｴｬ｣ｯ＠ en el transcurso del tiempo, y de hecho 
se ha logrado llevarlo a tasas normales después de un tiempo de 
suspendido su uso (14). 
Una polftlca. de antibióticos adecuada y el control de Jos mismos 
en los centros de hospitalización tiende a reducir ios fenómenos de 
resistencia por presión antibiótica. 
Desde hace muchos ai'ios.se viene describiendo un aumenio de 
aislamiento de S. aureus productores de ｢･ｴ｡ｾｬ｡｣ｴ｡ｭ｡ｳ｡ｳ＠ en 
infecciones nosocomiales. lnves.tigaciones actuaies repodan el 
11 
' . 
·aumento del porcentaje de S. aureus resistentes á penicilina eri un 58 a 
86% aproximadamente en un perfodo de 29 anos (5,14,19). 
En este trabajo nos hemos planteado realizar, el aislamiento e 
Identificación de cepas de Staphylococcus resistentes a la meticilina en 
muestras intrahospitalarias y ambulatorias; con la finalidad de 
determinar el avance de este tipo de staphylococcus en nuestro pafs; 
además, conocer si la procedencia da ia muestra Influye en la 
resistencia. de cepas de estafilococos metlclllno resistente en 
Infecciones lntrahospltalarlas y ambulatorias. 
En este trabajo nos hemos planteado, el aislamiento de los 
esfilococos resistentes a la metlclcllna de muestras procedentes de 
pacientes hospitalizados y de pacientes ambulatorios, de la ciudad de 
Lima; usando los métodos de dilución en agar (MIC) y de difusión en 
agar ( antlbiograma). 
1.2. ANTIMICROBIANOS-ANTIBIOTICOS 
Se denomina antlmicroblano a toda sustancia de origen natural, 
sintética o semisintética, que actúa ·Inhibiendo los microorganismos a 
una dilución elevada, y ejerce su acción a nivel molecular en un proceso 
metabólico o en una estructura concreta de un microorganismo (16). 
En un principio, los antlmicrobianos se obtuvieron a partir de otros 
microorganismos, por lo que se creó el concepto de· antlblosis o 
antibióticos¡ al poderse sintetizar totalmente en el laboratorio, las 
sustancias se denominaron quimloterápicos; abarcando hoy ei 
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concepto de antimicrobiano tanto a los antibióticos como a los 
quimioterápicos. (16) 
Para que un antlm icroblano actúe 1 es necesario que se fije a una 
estructura especifica del microorganismo, que se denomina "órgano 
diana". El efecto puede ser letal (bactericida; virlcida), o simplemente 
se inhibe la multiplicación del microorganismo (bacteriostático, 
virostático). Ambos ·efectos no sólo dependen del tipo de· antibiótico, 
' sino también de otros factores como la concentración del mismo, la 
especie bacteriana 1 la afinidad o el inóculo bacteriano. (9, 16) . 
Un antimicrobiano debe cumplir los siguientes requisitos, que lo 
diferencian de los antisépticos y ､･ｳｩｮｦ･｣ｴ｡ｮｾ･ｳＺＺ＠
Especificidad, o actUación sobre determinados microorganismos, que 
constitUyen su "espectro de acción". 
Elevada potencia, es decir que actúe a muy pequenas 
｣ｯｮﾷ｣･ｮｴｲ｡｣ｩｯｮ･ｾＮ＠ Ello se expresa en la denominada Concentración 
Mfnima lnhibitoria (MIC) o Bactericida (MBC). El MIC es la más baja 
concentración del antlmicrobiano, expresada en microgramos por 
mililitro (o miligramos por litro), capaz de inhibir el crecimiento de una 
bacteria. El MBC mide no sólo la inhibición, sino también la 
destrucción bacteriana. 
Toxicidad selectiva, que ､ｾ｢･＠ ser muy alta para los microorganismos 
. ' 
susceptibles, y muy baja o nula para las células eucariotas humanas. SI 
la toxicidad es alta, se dice que el margen de seguridad del antibiótico 
es bajo. (12, 16, 23). 
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MECANISMo DE ACCBON DE Los ANTIMicrtosiANos 
A continuación, se exponen los principaies mecanismos de 
acción de1 Jos antlmlcroblimos que actúan . sobre las bacterias 
(antlbacterianos, habitualmente conocidos como antibióticos). 
1.1. lnhlbldores de la sintesls de ía pared celuiar bacteriana 
Para comprender el niecáhlsmo de ac;clón a este nlvei, es· 
necesario conocer la sfntesls del peptidoglicano. Esta tiene lugár 
en cÜatro etapas en tres zohas: citoplasma, membrana 
cltoplásmica y pared. 
Actúan sobre la srntesls a nivel de citoplasma, ios 
siguientes antibióticos: la fosfomiclna, un análogo estructural deÍ 
fosfoenolplruvato que se une competitivamente a la 
plruviHtansferasa, y la D-clcloserlna, que Inhibe a las enzimas d-
alanina-racemasa y a la 0-alanil-0-alanlna-sintetasa. (12, 16) 
En la membrana cltoplásmlca, la bacltraclna Inhibe la 
'pirofos.fatasa, faltando lfpldo transportador regenerado, para 
unirse a nuevas moléculas de UOP-NAM-pentapéptido. Más 
interesantes · son los antibióticos glucopéptldos, como ia 
vancomiclna y la teicoplanlna, que impiden la transferencia del 
peptidoglicano lineal a la pared, aí fijarse sobre el extremo acll de 
· la 0-alanln-0-alanlna; son de gran utilidad en las Infecciones por 
bacterias grampositlvas resistentes a otros antibióticos. (14, 16) 
En ia pared celular, en la fáse de formación de puentes entre 
pollmeros actúan los antibiÓticos betaíactámicos, que lo hacen 
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sobre unas · proternas Inmersas, pot su C-termihal, en la cara 
externa de la membrana cHopiásmlcá, denominadas fijadoras . de 
penicilina (Penlcillin Binding Proteins ó PBPs), que tienen actividad 
· transpeptidasa, carboxipeptldasa o transglicolasa. (9, 16) 
Existen diversas PBPs, que se diferencian por su peso 
molecular, variando su número y cantidad de moléculas de unas a 
otras especies bacterianas. Están descrHas numerosas PBPs con 
distintas funciones enzimáticas y relacionadas con aspectos 
morfológicos: PBP-1 (a y b) con actMdades de tránspeptidasas y 
transglicolasas, conocida como factor de elongación qUe, al sér 
inhibida, da iugar a ｾｳｦ･ｲｯｰｬ｡ｳｴｯＡ［＠ y lisis celular; PBP-2 (a, b y x) 
. . 
con función de transpeptldasa, conocida como factor de 
conformación que determina la forma de la bacteria, ｳｾ＠ inhibición 
provoca la aparición de células globulosas; PBP-3 con actMdad 
de transpéptidasa y transglicolasa llamada factor de 
.segmentación o división o de formación de tabiques, al ser 
inhibida .determina bacterias filamentosas no tabicadas. Estás 
PBPs 1,2 y3 son conocidas como esenciales, a diferencia de 
otras como PBP-4, 4 .. , 5 y 6, de actividad carboxlpeptidáslca 
que, aunque importantes, no lo son tanto para la sfntesis de una 
murefna configurada plenamente. Cada ｢･ｨｾｬ｡｣ｴ￡ｭｬ｣ｯ＠ actúa 
· especfficamente sobre .una o varias PBPs y, como no todas las 
bacterias tienen las mismas, se comprende e.l qUe, hásta cierto 
punto, estos antiblótlcós tengan una cierta especificidad de 
is 
' 1 o 
' acción; asf por ejemplo, los monobelactámlcos actúan sobre 
· .. PBP:-3, lmlpenem sobre 18 ,' 1b y sobre todo sobre ia 2¡ la 
f·· 
1 
benzhpeniclllna sobre la 18 y asl sucesivamente. (10, 14, 16) 
Las caracterfsticas comunes de los antibióticos que actúan a 
nlyel de la pared bacteriana son las siguientes: se comportan 
·. . 
comb bacteficidas en fase de crecimiento o formación de la 
. pared; producen esferoplastos, que. se lisan rápldarriénte;· rlo 
atedan a bacterias sin pared, como los mlcoplasmas; y son muy 
poco tóxicos para el hombre, ya que las células humanas no 
tleneh peptldoglicano. Puedeti ser antagonistas de Jos antibióticos 
. ' . 
· bactbriostáticos. Al tener más peptidoglicano, los betaladánilcos 
serian más útiles sobré las bacterias gratnposltlvas, pero la 
introducción de diversos radicales· ,en su estructura qufmlca, ies 
. ha proporcionado una excelente actividad también sobre las 
grarllnegatl\ias. (12, 14) 
1.2 .. lnhlbldores de la membrana citoplásmíca 
Los antlmicrobianos pertenecientes a este grupo son 
. bactericidas, pero por la sérriejánza estructural con la' membrana . 
de Jos eucarlotas, son muy tóxicos. 
Asr, los lonóforos (gramlcidina, tlroclcllna), que actúan 
· altetando .la transferencia de cationes, u otros. que Inhiben los 
sistemas de transporte ･ｮｺｬｭｾｴｩ｣ｯＬ＠ no pueden usarse en cHnlca 
'• 
' 
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Los antibiótico pollpeptídlcos (pollmixlna B, cblimiciha), 
actúan : como detergentes catlónlcos, desorganliaí1do la 
., 
membrana y' alterando la barrera osmótica,· saliendo por 'ella el . 
potasio, aminoácidos, azúcares, metaboíitos y nucleótldos. Las 
bacterias gramnegativas son niás . sensibles a estos 
antibióticos.(12, 14) 
Los antibióticos pdlenóllcos o poUénlcos, tienen escasa · 
actividad frente a las bacterias, pero muy intensa sobre los 
: hongos y ias levaduras (nlstatiná, anfoterlcina B). Actúan sobre 
los esteroles, preferentemente sobre el ergosterol de la cubierta 
de dichos microorganismos. (5, 6, 14) 
Los derivados · imldazólicos actúan Inhibiendo ; la. C14-
demetilación del lanosterol, paso inuy Importante en la srntesls 
¡ 
! 
. del érgosterol de los hongos ( clotrimazol, ketoconazoQ. (16) 
' . 
1 
1.3. lnhlbldores de la síntesis proteica 
En las distintas fases de este proceso, regido por el ADN 
bacter-Iano y ejecutado por los tres ARN,. el mensajero (ARNm), ei 
: de transferencia (ARNt) . y _el tibosómlco (ARNr) con. sus dos 
subunidades 30S y 50S, pueden actuar diversas familias de 
antibióticos. 
Los amlnoglucósldos actúan en la formación del complejo 
de ｩｾｩ｣ｩ｡｣ｩ￳ｮＬ＠ sobre la subunldad 30S, en diversas proternas S, a . 
' ' 
las que. se fija de forma irreversible (bactérlcidas), impidiendo la 
Ti 
l 
, ! 
lectura. idónea del mensaje genético y la entrada ·:deí primer 
amirtoácido-ARNt (formilmetlonlna-ARNt), dando lugar ·a protefnas 
' .1 
sin sentido. '! ¡ 
Las tetraciclinas se unen a la fracción 30S, ｢ｬｯｾｵ･｡ｮ､ｯ＠ la 
entrada de nuevos aminoácidos-ARNt al lugar A -del ribosoma. La 
)· 1 
. 1 
fijación parece tener lugar a la prote.rna S 16 de la ｦｲｾ｣｣ｬ￳ｮ＠ 30S. 
Son bacteriostátlcos. 
El cloranfenlcol es un antibiótico bacteriostátlco, que se une 
a la· protefna L 16 de la si.Jbunidad 50S, impidiendo el enláce 
pept{dico en el sitio A del rlbosoma por un mecanismo' Igual a- las 
lincosamidas, pero fijándose a una protefna próxima, también con 
actividad peptidiltransferasa. ( 12, 16). 
Las llncosamldas (lincomiclna, clindamicina) inhiben la 
transpeptidación o "salto" del péptido desde. el peptidií-ARNt, 
situado en el sitio P al aminoacii-ARNt iocalizado en el lugar A, 
debido a un cámbio configuraclonal de la protefna del, sitio P de 
1 
1• 
. acción peptidiltransferasa. Son bacteriostátlcos. 
Sobre la translocación actúan los antibióticos macrólldos. Se 
fijan al sitio P de la subunldad 50S impidiendo el paso ｾ･ｬ＠ peptidii-
ARNt del lugar A al P, mediante ia unión a cierta.s :protefnas. 
Habitualmente son bacteriostáticos,. pero a dosl.s :artas (por 
ejemplo, en el interior de ·las células del sistema retfculo-
endotellal) son bactericidas. (14,18) 
El . antagonismo entre cloranfenicol, llncosatnidas y 
· tnacrólldos, se debe a que cuando uno se ha fijado a una protefiiá 
dificulta espacialmente la fijación de otro por la proximidad de Jos 
; 
ｰｵｮｴｯｾ｟､･＠ acción. (16,27). 
1.4. lnhlbldores de la sfntesls de cofactores metabólicos 
La· sfntesis de los nucleótidos (y, por ·ello,· de los ácidos 
. nucleicos) tiene Jugar a partir de unos precursores, en presencia 
de ácido folfnico. Este ácido se sintetiza a partir del ácido fóllco o 
ｰｴ･ｲｯｩｾｧｬｵｴ￡ｭｬ｣ｯＬ＠ debido a una dehidrofoiatorreductasa. Para la 
srntesis del ácido fóllco, es necesaria una moiécula de ácido 
paraaminobenzoico (PASA), pterldlna y glutámico. 
Las sulfamldas o sulfonamldas y ei ácido 
paraamlnosancínco (PAS) son análogos estructurales del PABA, 
al que ·sustituirían por inhibición competitiva. Son bacteriostáticos. 
Las· dlamlnoplrldlnas (pentamldina) · inhiben la 
dehidrofolatoreductasa, responsable del paso de fólico a foHnico. 
El trlmetoprlm actuaria también a este hivel. 
El cotrlmoxazol formado por la asociación de trimetoprlm y 
. ' 
sulfarnetoxazol, actúa a nivel de las dos etapas consecutivas, de 
la srntesís del ácido folfnlco. La asociación es bactericida. 
1.6. Antlmlcroblanos que actúan sobre el ADN 
Varios grupos de antlnilcrobianos actúan a este nivel; asr 
tenemos: 
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La. grlseortJivlna actúa sobre. diversos tipos de hongos 
' . 
interfiriendo la polimerización de lo$ liut:leótldos, y ppr ello, ia 
' . 
replicación del ADN, ya que es un análogo. de la guanosiha. 
La rlfamplclna Inhibe la subun.idad beta · de · lá ARN-
polimerasa, impidiendo la transcripción del ADN. También sobre 
la ADN pollmérasa actuarfan la cloroqulna (paludismo) y la 
isonlaclda (antituberculoso). Esta última Inhibirla · también, ía 
micólico slntetasa, enzima necesaria para la sfntesls de la pared 
de las· micobacterias. (14, 16). 
Las qulnoionas son antlm ｬ｣ｲｯ｢ｬｾｮｯﾷｳ＠ que Inhiben la giras a 
bacteriana, enzima responsable del corte y supérenrollamlento 
negativo del ADN bacteriano. Son potentes bactericidas. La 
girasa es una topoisomerasa 11, compuesta a su vez por cuatro 
subunida'des, dos monónieros alfa de 105 kD. (girasa A), y dos 
beta de 95 kD (giras a B), ·que catalizan las roturas dei AbN de 
los 30 bucles o dominios Iniciales en otros 400 más, lo que 
. . 
permite. el . superenrollamlento del ADN crorriosómlco. Las 
quino!onas, al unirse a la enzima, lf!Jpiden este enrollamlentó, y 
liberan. exonlicleasas, lo que explica la muerte celuíar. La 
! 
' 
topoisomerasa 11 de las células eucatiot.as humanas es totalmente 
distinta, y de ahf la escasa toxicidad de estos · antimicrobianos. 
El metronldazol y otros derivados lmldazóllcos se unen al 
ADN,· rompiéndolo en nucleótldos, además de Inhibir la slntesls de 
l ' 
' 1 
nuevds ácidos nuclelcos; todo ello mediante la acción reductora 
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de los grupos nitro, que da lugar a compuestos muy tóxicos. 
También actuarra inhibiendo la prodliccióh de hidrógeno en la 
reacción, en la que el piruvato es convertido en C02 y acetil-
coenzima A por una pin.ivatodeshidrogenasa. Son muy útiles en 
infecciones por anaerobios y aigunas enfermedades protozoarias. 
Es bactericida. (9, 12, 16) 
Pteridina Ac. Glutámico PABA 
Inhibido por 
.,._ __ _ 
Acldo fólico 
Acido follnico 
1 
\ 
1 
1 Sulfamldas y PAS j 
Inhibido por 
Cotrimoxazol 
Inhibido por 
Trimetoprlm 
srntesis de ácidos nucleicos 
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MECANISMOS DE RESISTENCIA A LOS ANTIBIOTICOS 
Desde el momento en que Jos agentes antimlcrobianos fueron 
introducidos en el arsenal terapéutico humano y animal, . se pudo 
observar la presencia de resistencias en las bacterias. La ·resistencia 
bacteriana se puede definir de dos formas: una de ellas seria la 
capacidad que tiene una especie o cepa para soportar 
concentraciones de un antibiótico, en las que, a igualdad de 
condiciones, otra no podrla sobrevivir, y otra definición, más cllnica, 
es la que considera que una bacteria es resistente cuando .no puede 
alcanzarse la concentración capaz de destruirla o detener su 
crecimiento en el foco de la Infección. Según esto, la bacteria es 
resistente cuando la Concentración M lnlma lnhibltorla (MIC) del 
antibiótico es superior al nivel que éste puede alcanzar en dicho foco. 
(16) 
Existe una resistencia natural, o verdadera Insensibilidad, de 
ciertos microorganismos a determinados antibióticos; asf, las 
Enterobacterias y Pseudomonas son resistentes a la penicilina y a la 
eritromlcina. La verdadera e importante resistencia es la adquirida, 
debida a mecanismos bacterianos especfflcos y activos de la propia 
célula procariota. A continuación se expondrá su base· genética y los 
mecanismos que ésta regula. 
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1. Bases genéticas de la resistencia 
La resistencia a los antimicrobianos se debe a cambios en el 
ADN bacteriano. Por ello, hay dos tipos de resistencia, la 
cromosómica, por mutaciones en el nucleoide, y la plasmidica o 
extracromosómica, adquirida por mecanismos de intercambio 
genético de los plásmidos bacterianos. (14, 16 , 18) 
DIFERENCIAS ENTRE RESISTENCIAS CROMOSOMICAS Y 
PLASMIDICA A LOS ANTIBIOTICOS 
CROMOS O MICA PLASMIDICA 
• ADN CROMOSOMICO • ADN EXTRACROMOSOMICO 
• ESPONT ANEA • ADQUIRIDA 
B RARA (10 .s A 10 "12 ) • FRECUENTE 
• UN CARÁCTER • MUL TIPLES Y VARIADOS 
B HEREDITARIA • HEREDITARIA O NO 
• TRANSFERIBLE RARA VEZ • TRANSFERIBLE: TRANSDUCCION 
B NECESITA CONTACTO CON EL O CONJUGACION 
ANTIBIOTICO (SELECCIÓN) • SIN CONTACTO PREVIO CON EL 
• "NO INFECCIOSA" ANTIBIOTICO (NO NECESITA 
SELECCIÓN) 
; 
• ,NFECCIOSA" O TRANSMISIBLE 
La resistencia cromosómlca, se debe a una· m.utación de 
los genes que controlan, a diferentes niveles, la sensibilidad a los antibióticos. 
Como mutación, es espontánea, de escasa frecuencia, afecta a un 
determinado carácter, y es heredHaria. Aparece tras el contacto con el 
antibiótico, que selecciona las cepas resistentes. Puede ser de dos tipos: 
• En un solo escalón. La bacteria se hace inmediatamente resistente. 
Esto ocurre con la estreptomicina (resistencia tipo estreptomicina), 
la isoniazida o el ácido nalidixico. 
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11 En varios escalones. En este tipo de resistencia, las bacterias van 
aumentando los MIC del antibiótico, a lo largo de varias 
generaciones. Se llama también resistencia tipo penicilina, pues 
aparece en los betalactámicos, además en otros antibióticos, como 
las tetraciclinas y aminoglucósidos. Como ejemplo, se puede 
mencionar el aumento paulatino de la resistencia de la Neisseria 
gonorrhoeae a la penicilina. 
La resistencia extracromosómlca o plasmídica, vienen 
codificada por plásmidos de resistencia R, que pueden pasar de una 
a otra bacteria por fenómenos ·de conjugación bacteriana o 
transducción fágica. Puede ser resistencia múltiple a diversas 
familias de antimicrobianos (betalactámicos, aminoglucósidos) e 
incluso a desinfectantes, habiéndose demostrado tanto en bacterias 
gramnegativas como en grampositivas. (13, 21) 
Esta resistencia transferible ha demostrado una alta eficacia 
del mecanismo de conjugación, en el que una bacteria donante del 
plásmido (R+), tras la duplicación del mismo, transfiere a otra (R-) 
tanto la capacidad de resistencia a los antibióticos, como la 
capacidad de transmitir dicha resistencia (factor RTF), 
convirtiéndola •. por tanto, en R+. (12, 16, 23). 
En la actualidad, se sabe que la mayor parté de los genes de 
resistencia a los antibióticos se localizan en pequeños fragmentos 
de ADN. A estos fragmentos de ADN lineal, que contienen la 
información tienen genes capaces de "saltar", y se les denomina 
24 
elementos genéticos transponibles o transposones, y son 
capaces de moverse de un lugar a otro. Un transposón posee, en 
sus extremos, dos secuencias específicas de nucleótidos, invertidas 
y complementarias, que enmarcan, entre ellas, los genes de 
resistencia y otros más. Son estos extremos los que serán 
reconocidos por una proteína codificada por el propio transposón 
(transposasa), con lo que se delimita la unidad de ADN que va a 
"saltar". Estos saltos pueden tener lugar entre diversas zonas del 
cromosoma, o ser movilizados a plásmidos. Se han descrito 
numerosos. transposones en diversas especies bacterianas, 
diferenciándose por su tamaño molecular en kilobases y por los 
genes de resistencia que codifican, es decir, por los antibióticos a 
los que hacen resistentes a la bacteria que los posea. Así, el 
transposón Tn3 de Escherichia coli posee 4,8 Kb y tres genes: el 
gen bla, que codifica la betalactamasa TEM-1, y proporciona a la 
bacteria resistencia a la a m picilina; el gen tnpA que codifica la 
transposasa, y el gen tnpR que codifica la resolvasa, cuyas 
funciones son la recombinación específica de sitio y la represión de 
ambas enzimas. (16, 19, 25). 
2. MECANISMOS DE RESISTENCIA 
Para que un antibiótico actúe es necesario que atraviese las .. 
distintas capas de la bacteria, hasta llegar al lugar "diana" o blanco, 
donde ejerce su función específica (PBPs, ribosomas, membrana 
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citoplásmica, ADN). Por ello, la resistencia a los antibióticos puede 
aparecer por alteraciones en la permeabilidad o transporte, por 
modificaciones enzimáticas del antimicrobiano, por modificaciones 
en los lugares "diana" o en los sistemas enzimáticos, o por otros 
mecanismos no bien conocidos. (12,14) 
2.1 Alteraciones de la permeabilidad o transporte 
La· permeabilidad es diferente para ·cada antibiótico 
(hidrofobicidad, tamaño molecular o estructura espacial) 'J para 
·cada especie bacteriana. Puede alterarase por diversos 
mecanismos, descritos principalmente en bacterias 
gramnegativas. (6, 12, 19) 
Por modificación de las porinas. Investigaciones 
comprobaron que las porinas de E. cli, Omp e '1 Omp F (Outer 
membran proteins), facilitan el paso de los antibióticos en esta 
bacteria; pero mutantes Omp e· '1 Omp F confieren a la 
bacteria unas altfsimas M le frente ·a betalactámicos 'J 
aminoglucósidos. También se ha comprobado que las porinas 
de Pseudomonas aeruginosa pueden estar cerradas, impidiendo 
la permeabilidad, de ahí la resistencia que esta bacteria a 
betalactámicos, aminoglucósidos, trimetoprim e imipenem. 
Todas estas mutaciones son de origen cromosómico, así como_ 
las descritas en la proteína K 'J en Pho E. (9, 12). 
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Menor tasa de entrada. Existe una menor tasa de entrada de 
las tetraciclinas, por la aparición de una nueva proteína tet, 
codificada por plásmidos; también sucede esto en 
Ps.aeruginosa para aminoglucósidos, por la producción de la 
proteína H-1. 
Mecanismo de salida o eflujo. El transporte activo de los 
antibióticos requiere energía y la formación de una membrana 
energizada. Este sistema de entrada, no se alteraría, sino el de 
salida, expulsión o "eflujo". El fármaco entraría en la bacteria, 
siendo rápidamente eliminado al exterior. Este mecanismo, de 
origen plasm ídico, se demostró por primera vez para la 
tetraciclina en E. coli (1980), pero luego se ha comprobado 
también .en las fluorquinolonas para· esta misma bacteria y en 
Staphylococcus para Quinolonas, macrólidos, metales pesados 
y detergentes catiónicos. · 
Alteraciones lónlcas. Modificaciones en los iones calcio y 
magnesio pueden afectar a la resistencia antimicrobiana; así los 
agentes quelantes como el EDTA (que atrapan el calcio) 
disminuyen el MIC, mientras que las altas concentraciones de 
los cationes o un pH·muy ácido, dificultan la entrada de algunos 
antibióticos. 
Alteraciones en los llpopollsacárldos. Las modificaciones de_ 
estas estructuras de la pared celular, pueden impedir la entrada 
de betalactámicos en P. aeruginosa. 
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Alteraciones en el transporte. Estos mecanismos han sido 
muy bien estudiados, y se deben a mutaciones que afectan los 
requerimientos energéticos de dicho transporte, que impiden el 
·. . 
paso de· los aminoglucósidos; en estos antibióticos, como se 
requiere además un transporte de electrones dependiente de 
cito cromos, es manifiesta su inutilidad para las bacterias 
anaerobias estrictas. La fosfomicina puede no ser transportada 
por alteraciones del sistema glúcido-fosfato, y hechos similares 
harían que no entrara el c\oranfenicol en Pseudomonas. 
Relación con enzimas hldrolizantes. Se ha descrito una 
clara relación entre la producción de enzimas de tipó 
betalactamasa, y la reducción de la permeabilidad a los 
betalactámicos. Así pues, existirían bacterias, especialmente 
resistentes, que producirían una gran cantidad de 
betalactamasas, y además tendrían disminuida la permeabilidad 
de su pared a los antibióticos betaiactámicos. (7, 12, 25, 26). 
2.2 MODIFICACIONES ENZIMATICAS DE LOS ANTJBIOTICOS 
En este apartado, se _exponen las betalactamasas, las 
enzimas modificantes de a m inoglucósidos y las 
cloranfenicoltransferasas. 
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2.2.1 Betalactamasas. 
El mecanismo más importante de resistencia 
descrito en más de 25 especies bac1erianas diferentes, 
grampositivas y gramnegativas, es la producción de estas 
enzimas 1 que atacan a los antibióticos del tipo penicilinas y 
cefalosporinas. Las betalactamasas que actúan 
hidrollzando el enlace amida del anillo betalactámico, con lo 
que el an1ibiótico pierde totalmente su actividad·. Pueden 
estar codificadas por el ADN cromosómico o ser 
plasm ídicas, adquiriéndose el plásmido por conjugación o 
transducción fágica. (12, 14, 16, 21). 
Las betalactamasas pueden situarse. en el espacio 
virtual periplásmico exis1ente entre la pared celular y las 
PBPs diana, o ser producidas por la bacteria y salir de la 
misma: son las extracelulares, típicas de bacterias· 
gramnegatiVas, Bacteroides y Moraxella. Estas podrían 
jugar un papel patógeno importante, ya sea permitiendo 
actuar a otras bacterias en procesos de coinfección; por 
ejemplo, uretritis producidas por Neis seria gonorrhoeae y 
un· estafilococo no · patógeno, pero productor de 
betalactamasa, es lo que se denomina patogenicidad 
indirecta o destruyendo a los antibióticos, con lo que hace. 
posible la actuación patogénica de las bacterias. Así se 
.. 
explicaría el efecto inóculo, en el que, si existe un número 
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de bacterias muy alto, la liberación de grandes cantidades 
de betalactamasas impedirla la acción de los antibióticos. 
(16, 18, 20). 
El mecanismo de acción hidrolítico de la enzima 
sigue las constantes cinéticas de Michaelis-rvlenten; es 
decir, depende de la permeabilidad para el antibiótico, la 
cantidad de enzima, la velocidad de hidrólisis, la afinidad 
de la enzima por el sustrato y el tipo de betalactamasa. 
(16) 
Las betalactamasas cromosómicas, aparecen 
fundamentalmente en bacterias gramnegativas; la mayor 
parte tienen. actividad sobre las cefalosporinas, y pueden 
ser constitutivas o inducidas. Las constHutivas están 
siempre presentes, y limitadas genéticamente en cantidad 
y actividad. En las inducidas, la síntesis está normalmente 
reprimida; sólo se inicia en presencia de un estímulo o 
inductor, que son los propios betalactámicos, en mayor o 
menor grado, este hecho se ha demostrado, por ejemplo, 
en Enterobacterias y Pseudomonas. Pero, por mutación, 
pueden aparecer cepas ·. hiperproductoras de 
betalactamasas, en las que el gen operón no es 
reconocido por el represor, y la síntesis de 
cefalosporinasas es continua e intensa. Estas mutantes 
estables desreprimidas van a plantear diffciles problemas 
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·en el tratamiento- de las Infecciones que producen, pues 
. . . . ' 
son resistentes a la mayor parte de Jos antibióticos .de esta 
, .. 
familia. Además, :mucha·s;:: de : estas cefalosporlnas no 
.• ,. • ,:_. ' • •!.'.;· 
·'·.· ,.· 
hidroiizarran . al antibac.teriano j .··sino que bto'quearfan sus 
atrajJamiento · · b. · fenómeno esponja, aunque hoy se 
sospecha . que la . hidrólisis acaba también_ destruyendo . al 
¡· '· ..... .. 
· ｾｮｕ｢ｬ￳ｴｩ｣ｯＬ＠ me.dlante ·una reacción más. Jenta ..... (7, 16; 20, 
- 25r ·,' ' . •· ., ｾﾷ＠ . 
· Las· ·betalaciamasas plasm ldicas, pueden actuar 
sobre penicilinas, · cefalosporlnas; o ambas 
(betalactamasas de amplio espectro). Se ｣ｬ｡ｳｩｦｬ｣ｾｮＮ＠ segOn 
• t 
Bush, en nueve grupos, atendiendo a ía especificidad del 
sustrato, .la susceptibilidad al {ictdo 'ctavulánico, el punto 
. . . . . . . 
.. ＮＺｾ＠ : : :; •, • • • . i . ' • 
lsoeléctrico y otras caracterfsticas en: 1' 28 , 2b, 2b', 2c, 
. _: .. ' ·:. . . ,, ,· 
2d, ·2e, 3 y 4. ａＮ｣ｴｵ｡ｬｭ･ｮｴｾＬ＠ están descritas más de cien de 
. , .. ·'' 
·estas e-nzimas·, sl(md'o._las más conocidas las TEM Ｈｾ･ｩＮＱ＠ aí 
19), st-w (1 al 5), HMS-1, oxÁ (1 al 3), PSE (1 ai 4), 
MIR-1 y CAZ (1 al7). Las be.talactamasas plasmfdlcas 
. . .. ｾＮ＠
clásicas no son activas sobre las cefalosporlnas dé tercera 
generación, pero apareció una que las hldrolizaba, · 
. d_emostrándose que los Ｇｰｴ￡ｾｭｩｾｯｳ＠ que las transportaban · 
codificaban también énzimas . de ｲ･Ｎｳｬｳｴ･ｾ｣ｬ｡Ｎ＠ para Jos 
amlnoglucósld·os, Jo que aumenta la ·gravedad del 
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problema. ｅｾｴ｡ｳ＠ betalactamasas plasm ldicas de espe'ctro 
. . . 
｡ｾｰｬｩ｡､ｯ＠ pueden inactivar, no sólo lás cefalosporinas de 
tercera. generación, ｾｩｮｯ＠ también los monobactámicos y 
. carbapeilemes, habiendo aparecido en infecciones por 
bacterias . aisladas de brotes epidémicos hospitalarios 
(Unidades de Cuidados Intensivos, principalmente), o de 
forma aislada, pero siempre con una grave repercusión 
cHnica. Ejemplo de ellas .son las betala.étamasas TEM-3 al 
19, ｾｈｖＭＲＬ＠ 3, 4 y 5, CAZ-2, 6 y 7, YOU-1 y 2 y MIR-1. 
(16, 23). 
En resumen, las betalactamasas constituyen un 
mecanismo de resistencia muy Importante en 
Enterobacterias, cocos gramposltivos y negativos, 
Haemophilus, Pseudomonas, Moráxella y Bacteroides, ya 
que estas bacterias poseen codificación para la producción 
. . 
y pueden, a la vez, tener un nivel de perm eabllidad 
alterado al antibiótico. ＨＹｾ＠ 12, 24). 
La importancia de las betala.ctamasas ha sido el origen 
de intentos de ｬｵｾｨ｡ｲ＠ contra este mecanismo, mediante . 
antibióticos inhibidores de las mismas que, uniéndose a 
ellas, perm itirJan la acción de otras sustancias Inhibido ras 
de · betalactamasas;. los principales son el ácido 
Clavulánico, el Sulbactam, el Tazobactam, . y . el 
Mezolactam, que se encuentran comercialmente en forma 
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de a m oxicilina .clavulánico, a m p ic ilina-su lb acta m y 
piperacilina-tazobactam. (14, 16). 
'··. 
2.2.2 CLORANFENICOL TRANSFERASAS 
.. 
El cloranfenicol es Ａｾ｡｣ｴｩｶ｡､ｯ＠ por una dlacetilaclón 
enzimática, en presencia de acetii-CoA, dando lugar al 
. diacetilcloranfenicol, que es inactivo. Se debe a una 
: ' .i 
acetiltransferasa plasm fdica, y aparece tanto en 
grampositivos ·como gramnegativos. Estas enzimas no se 
sitúan en el espacio periplásmico, sino _en el citoplasma. El 
antibiótico también.· ·puede tener una resistencia 
... 
. cromosómica, que impide su normal permeabilidad. 
Recientemente, se ha encontrado un nuevo 
mecanismo de resistencia a . los mácrólldós, por 
inactivación enzimática. (9, 12). 
2.3 RESISTENCIA POR MODIFICACION DE LOS PUNTOS DIANA. 
Según los distintos puntos ｾｬ｡ｮ｡＠ sobre los que actúen los 
. . .. 
antibióticos, _los mecanismos de resistencia pueden aparecer en: 
2.3.1 Las proteínas fljadoras de penicilina 
. . 
Se han demostrado tres mecanismos a este nivel: 
modificaciones de las PBPs, apariéión, de nuevas PBPs, o 
ambos. Las modificaciones de estas protefnas. diana, 
. . . 
disminuyen la afinidad del antibiótico por la PBP. Se han 
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descrito tanto en bacterias grampositivas como en 
ｧｲ｡ｭｮ･ｧ｡ｴｩｶ｡ｾＺ＠ Asf, las altéraclones en ía. PBP-1 y en la 
PBP-2 de Neisséria gonorrhoeae aumentan las MIC ocho 
veces. Debido 'a ··modificaciones de la PBP-2 y 3, se han 
· · descrito resistencias en Haemophllus influ.enzae para la 
ampicllina, y en Pseudomonas aeruginosa para ,lmepenem . 
. ·., También . aparecen en Staphylococcus, Streptococcus y 
Clostridium. (14, 16, 26). 
En varras especies de Staphylococcus y Streptococcus, 
se ｾ｡＠ demostrado que ias bacterias sintetizan nuevas PBPs, 
' . 
por ·lo que el ·antibiótico no· puedé. actuar. Asr, en 
·-. . . ' 
Staphylócoccus· aureus se sintetiza una nueva PBP-3, que se 
diferencia por su peso molecular y su baja afinidad por la 
. . ' 
penicilina. También se ha aislado una nueva PBP (2') con una 
baja ｡ｦｩｮｩｾ｡､＠ por los betalactámlcos. (3, 11 , 17). 
En . cepas de Streptococcus pneumoniae, se ha 
comprobado, conjuntamente,· la modificación y sfntesis de· 
nuevas PBPs, lo que las hace especialmente resistentes a la 
. · , 
penicilina. 
La resistencia por alteraciones o sfntesls de nuevas 
PBPs parecen estar en todos los casos, mediadas por el 
ADN cromosómicó. (16, 20). 
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BASES PARA LA UTILIZACION CORRECTA . DE LOS 
ANTIBIOTICOS 
Para emplear correctamente los antibióticos, h,aY. que tener en 
cuenta una serie de principios básicos, que. pueden resumirse en los 
siguientes puntos: 
· 1. Indicaciones de la antlblotlcoterapla 
. ·. Los antibióth:os .· pueden emplearse. con fines curativos o 
terapéuticos, o ton un carácter preventivo o ··profiláctico. El uso 
. ' 
terapéutico vendrá determinado por la clfnlca o los. slntomas del 
paciente. La fiebr.e suele ser ｩｮ､ｩ｣ｾｴｩｶ｡＠ de un proceso infeccioso, 
pero puede estar: producida por una infección vlrica (donde estos 
ｾｧ･ｮｴ･ｳ＠ no son sensibles a los antibióticos), o no ser de origen 
microbiano (p.ej., procesos neoplásicos). Además, . hay 
enfermedades bacterianas, que no requieren tratamiento antibiótico, 
o .este es cuestionado, como es el caso de ciertos cuadros 
diarreicos. (5, 6, 10). 
El empleo Indiscriminado, con finalidad profiláctica, de los 
antimicrobianos, puede colaborar en la selección de cepas 
multirresistentes, sin contar con ios posibles efectos secundarlos de · 
' . ,•. J.·· 
muchos de ellos. Por ello, su uso preventivo debe restringirse a los 
· .. 
casos de un alto riesgo infeccioso, eligiendo· los de espectro 
reducido, que induzcan pocas resistencias, sean poco tóxicos, y que 
la experiencia ·previa haya demostrado su utilidad en el cuadro 
· .... 
concreto que se desea prevenir. (14, 18). · 
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2. Elección del antibiótico · :: . . . · 
Esta depende del microorganismo, del hospedado,r y del propio 
. . ' ,···· ·• 
anÚmicroblalio. ·Existen procesos. infecciosos producidos siempre 
por el mismo agente; la e.xperiencia y el sentido común· permiten 
elegir el antibiótico Idóneo, sin necesidad .de .consultar al laboratorio 
. ' ｾ＠
(por ejemplo, en la sifilis). ·otras veces; es imposible conocer el 
agente cáusante, debiendo esperar ,eh este caso los re,sultados' 
proporcionados por el ｬ｡｢ｯｲ｡ｴｾｲｬｯ［＠ sin 'embargo, en "ciertas ' 
' ' 
ocasiones, no podrá dejarse af paciente sin una cobertura antibiótica 
a la esperá de aquellos resultados; de nuevo, 'para establecer' un 
tratamiento empfrico inicial la experiencia previa será básica para Ｑｾ＠
elección. (1, 8, 16, 18). 
Antes de prescribir el ar)tlbiótlco, hay que conocer la· edad, 
hábitos, estado de las funciones vitales, asr tomo si el paciente 
•, 
presenta alguna enfermedad (procesos metabólicos que alteren la 
excreción, estados de hipersensibilidad o alergia). También habrá 
',' 
que tener en cuenta la 'localización del cuadro infeccioso ·. 
(respiratorio, urinario, meningeo) y la gravedad del mismo. Se · 
valorará 'cuidadosamente. la relación perjuicio-beneficio de la 
' 
antibiocoterapia. Asf, es posible que, en algunos casos, ésta origine 
una disminución de las defe.nsas del hospe.dero, ·que puede 
replantear la terapéutica iniciada, bien sustituyéndola por otra, bien 
suprimiéndola (por ejemplo, la destrucción de la microbiota normal 
' ' 
serra un efecto indeseable en determinados enfermos).· 
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Una vez seíeccionado el antibiótico, ､･｢･ｮｾ＠ ·decidirse ia vfa de. 
administración, las dosis y ios Intervalos entre la·s· mismas. ｾ｡ｲ｡＠ ello, 
se evalúa la accesibilidad del fármacó al foco infeccioso, asf como 
sus propiedades farmacológicas. (vida media, t.inlón a protefnas 
plasmáticas, liposolubilidad y excreción). (12, 14, 27). 
3. Asociación de antibióticos 
En ·pacientes inmunocompetentes, con Infecciones ieves o 
moderadas, debe realizarse, siempre que sea posible, una 
monoterapia, evitando las· asociaciones. Estas sólo deben utilizarse 
con los siguientes objetivos: 
• Para prevenir o reducir al m fnimo · la aparición de cepas ·. 
resistentes, como por,ejemplo, ·en el caso de la tuberculosis. 
• Para Ｎ｣￳ｮｾ･ｧｵｩｲ＠ un . efecto .. · slnérglco, , .. experimentalmente 
comprobado·. 
• Para proporcionar un tratamiento erripffico óptimo en situaciones 
. ' 
. . . 
de riesgo vital, antes de que pueda establecerse un diagnóstico 
de certeza. 
• Para disminuir la toxicidad individual de cada uno de los 
fármacos; al reducirse su dosis en la ｡ｳｯｾｩ｡｣ｬ￳ｮＮ＠
• En infecciones polimicroblanas y mixtas : (varias bacterias 
aerobias ·. y . anaerobias con · distinta · sensibilidad), 
inmunodeprlmidos o endocarditis. 
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4. Efectos secundarlos _ 
·- Aunque los ｡ｮｴｩ｢ｩ￳ｴｩ｣ｾｳ＠ actúen de, forma," selectiva sobre las 
,. 
bacterias·, y no sobre las ｾ￩ｬｵｬ｡ｳ＠ del hospedero, ｾｳｴ･＠ no está exento 
de sufrir efectos indeseables, que pueden ser de tres.tipos: 
• Tóxicos, por lesión de determinadas estructuras celulares del 
hospedero, que comparten cierta similitud con las bacterianas, 
:· •.. ·. . 
.. Asf· ocurre, por ejemplo, con la membrana citoplásmlca o los 
ribosomas. Por ello, algunos. antiblóti.cos. son ot.otóxicos, 
nefrotóxicos o producen aplásia medular. 
• Alérgicos, que dan iugar a reacciones de hipersensibilidad tipo 1 o 
anafilácticas, o exantemas. 
• Biológicos, tales como la destrucción de la mlcrobiota normal de 
la piel o mucosas, que determina la pérdida de sus efectos 
beneficiosos, y superinfecciones por microorganismos 
' 
resistentes, cepas toxigénicas u hongos. 
5. VIgilancia y fin del tratamiento 
Cuando desaparece la sintomatologfa de la enfermedad deben 
suspenderse totalmente el tratamiento con antimlcrobianos y nunca 
.: '. : ' . ' 
debe hacerse en dosis decrecientes, ya que ello aumenta el riesgo 
. . 
de resistencias.· Asf pues, cuando hay una constancia evidente de 
curación, tras· una espera prud.encial con las mismas pautas de 
dosificación, se· retirará el antibiótico. 
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6. Fracaso del tratamiento 
. ' 
,·, 
. 1 
' . 
• . 7' 
. . Casi siempre, suele. deberse a la falta de cump.!imiento de las 
. . . 
normas antes citadas. En estos casos, se replanteará toda la 
conducta hasta entonces SeQUlda. Entre los elementos a evaiuar, se 
tendrá en cuenta la denominada resistencia .cruzada, por la que; si 
un antibiótico ha fracasado, otro del mismo grupo .frecuentemente 
volverá a hacerlo; por ello, se utilizará otro que no comparta el 
mismo mecanismo de acción. 
' · .. 
• .. 
; . 
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PRINCIPALES CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS DE ·. LA . 
METICILINA 
a) No se absorve por vra oral, se debe aplicar. por vra intramuscular o 
' ' '' i . '; ·;··:·. ., ,. ' • _, 
endOvenosa. 
b) La ｣ｯｮｾｾｮｴｴ｡｣ｩ￳ｮ＠ sérica máxima se obtiene entre 30 y 60 minutos.· 
' . .. . 
e) No se ｾ･｣ｯｭｩ･ｮ､｡＠ en naonatos ya que por el desarrollo incompleto 
.. de la ｾｵｮ｣ｩ￳ｮ＠ renal . pueden producirse concéntr·aciones séricas 
elevadas. 
d) La vida media es de 0.4-0.8 horas cuando .. la función renal ;es 
normal, sin embargo cuando la. función ren,al está alterada la vida 
inedia del antibiótico es de 3-4 horas. 
e) La unión a protefnas es baja a moderada. 
f) El 80% de meticilina se excreta . por vra renal sin sufrir 
modificaciones. 
g) No. puede ser separada por hemo.dialisis: .··· .. 
' 
EFECTOS ADVERSOS 
a) El principal efecto adverso es l.a disfun.ción renal que ocasiona. 
b) Puede producir colitis seudomembranosa. 
e) En pacientes con ASMA,·. ECZEMA, FIEBRE DEL HENO o 
URTICARIA, pueden desarrollar alergfa a este antibiótico. 
d) Sangre en orina. 
e) Hinchazón de cara y tobillos. 
f) Respiración dificultosa. 
g) Cansancio o debilidad no habituales. 
h) Rash cutáneo, urticaria, prurito o sibilancias. 
,.· 
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INCOMPATIBILIDADES 
:./· . 
• No · se ·debe mezclar antibióticos . betalactámicos (Penicilinas ·y 
Cefalosporinas) con Aminoglucósidos, porque pueden ocasionar una 
. . .•·, . . . ,·· ' . ' 
,• . . 
.sustancial inactivación mutua.· '. · · 
·,1 
• .También esta mezcla pué de producir reducción de la 'vida media de 
las ｐ･ｮｩ｣ﾷｩｬｩ ﾷ ｾｾｳ＠ y ａｭｩｮｯｧｬｵｾﾷ￳ｳｬ､ｯｳＬ＠ ·esto es. cHnicamente significativo 
. ...: __ ,:· ' . . 
en pacientes con disfunción renal, cuando se prolonga la excreción 
' . . . 
de ambos medicament()s (27). 
•¡.: '. ··.,. 
·-:· 
PRINCIPALES CARACTERISTICAS DE OXACILINA · 
,' •'. 
a) Se absorve por vla oral en un 30-3.3%. 
b) La concentración sérica se obtiene a los 30; por vla oral o 
' . 
Intramuscular. 
e) La vida me.dia es de 0.5-.o.i hrs. cuando la funciÓn tenal es normal y 
¡ ｾ＠ . • • • • 
entre 1-3 horas cuando hay disfunción renal. •: 
. . . 
d) Se metaboliza en el hlgado 'en un49%. 
e) Se excreta. renalmente un ＴＰｾ＠ .. sin que haya sufrido aHeración 
·alguna. 
-· .' 
. ｾｾ＠ . . . ' 
EFECTOS ADVERSOS 
_, . .-
ｾ｡Ｉ＠ Pueden aumentar las caracterfstlcas séricas de ALANINA AMINO 
TRANSFERASAS y ASPARTATO AMIN.O TRANSFERASA. 
b) Pueden: originar alergla.s, Rash cutáneo, urÍicaria, prurito y debe 
tenerse precauciones en pacientes con historia de asma, fiebre de 
heno, eczema o alergia general. · 
. e) Origina en algunos pacientes colitis pseudomembranosa ＨＲＷＩｾ＠
INCOMPATIBILIDADES 
Las mismas ｱｵｾ＠ para METICILINA. 
41 
FORMULAS ESTRUCTURALES DE: 
A) PENICILINA. 
· IR- CO- HN-
·8 
o COO-R 
B) METICILINA : 
OCH3 
C) OXACILINA 
H 
o 
8 
1 
COO-H 
C CO-NH ..------f' 
8 
H N. ｾＭ
V CH3 
/L.---- ｎＭＭｾ＠
o 
A= ANILLO TIAZOLIDIN 
·· 8 =ANILLO BETALACTAMICO 
CH3 
00-H 
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. METODOLOGIA .. 
3.1 MATERIAL Y METODOS 
, r-
ｾ＠ "' 
En el perfodo comprendido entre Enero a Setiembre de 1,997 se 
recolectaron 254 cepas de Staphylococcus aisladas . de diferentes 
' . 
muestras patológicas como hemocultivos, u.rocultivos, punta de cateter y 
Hquidos corporales, de pacientes hospitalizados y ambulatorios. 
TIPOS DE MUESTRA ANALIZADAS 
' 
MUESTRA NO % 
SECRECIONES .132 51.9 
UROCUL TIVOS 54 21.3 
HEMOCULTIVOS 30 11.8 
LIQUID. PLEURAL.L,CR. 21 8.3 
PUNTA DE CATETER 17 6.7 
TOTAL 254' 100 
MEDIOS DE CULTIVO Y REACTIVOS EMPLEADOS 
- Agar Mueller Hinton -Peróxido de Hidrógeno al 30% 
- Caldo Mueller Hinton ·-Alfa Naftol 0.5% en Ac.Ac,tico 5N 
- Agar manito! Salado - Ac. Sulfanilico 0.8% en Ac.Ac,tico 5N 
- Agar Urea Agar sangre 
-Medio SIM Agar Tripticasa soya 
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'ANTIBIOTICOS EMPLEADOS ' 
..:,· 
.1·: ·;. 
·, 
l .. 
. . . ' 
·Se .Usaron antibióticos los estandares que· dispone ei laboratorio 
de microbiologfa clrnica con fines de ｩｮｶ･ｳｴｩｧ｡｣ｩ￳ﾷｮｾ＠ ｅｾ＠ e.l caso de 
antibiogramas se usó: 
-Discos de susceptibilidad: (DIFCO) 
. ' ' 
. Oxacilina 1 ug 
Meticilina 5 ug 
En el caso la concentración m rnima inhibitoria. (MIC) se empleó 
'· ::: 
OXALIGINA en polvo ｭ｡ｲｾ＠ a SIGMA •... 
. Polimixina · a· 300. unidades U; para la · identificación de los 
Staphylococcus . . . 
3.2 METODOS 
Se emplearon los siguientes métodos de laboratorio: Pruebas 
bioquim icas para la identificación de las especies de Staphyloco.ccus, y 
para.: determinar la susceptibilidad frente a la ｭ･ｴｩ｣ｩｬｩｮ｡ｾｯｸ｡｣ｩｬｩｮ｡Ｌ＠ se 
· emplearon losl método de dilución en Agar (ANTIBIOGRAMA- KIRBY 
BAUER) y el de dilución en Agar (Concentración m fnima inhibitoria,. MIC); 
. ' 
métodos recomendados por el NCCLS. 
!· 
CULTIVO 
Las cepas de Staphylococcus spp. aisladas fUeron sembradas en· 
Agar manito! salado. Luego de la incubación. a 35°C por ｾＴ＠ horas se 
realizó la prueba de catalasa a· ·todas las cepas para verificar la 
' . ' . 
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. . ·. : 
positividad . Se empleó Agar manito! salado para la prueba confirmativa 
de fermentación de manito!. 
., 
· ·.: La Identificación. de las especies · staphylococcus . ｡ｵｾ Ｇ ･ｵｳＬ＠ s .. · 
' , '.' . 
sapróphyticus, S. haemolyticus, s.· epid.ermidis, se determina empleando 
pruebas de diferenciación bioqufmica como: hemólisls, prese.ncia de 
• ' . 
pigmento, reducción de nitratos, presencia de ureasa, resistencia a la 
polimixlna y prueba de coagulasa. (6,14, 16) 
Para determinar la producción de hemólisls las cepas fueron 
sembradas en agar sangre suplementada coh sangre de, carnero y Juego 
de Incubar a 35 ± 0.1° e se procedió a la observación de Ｑｾ＠ presencia de 
., 
hemólisis asf como la presencia· de pigmentación de colonias: dorada¡ 
ｾﾷ＠ ... 
amarilla, blanca y no pigmentadas. 
La reducción de nitratos o nitritos .. Se observó en cada una de las 
cepas, las que fueron sembradas por puntura en medio SIM que contenfa 
nitrato. Luego de la Incubación a 35 ± 01° e por 24 horas, se agregó al 
medio 3 gotas de Solución A (alfa naftol 0.5% en acido Acético 5N) y 3 
gotas de Solución 8 (acido sulfariflico O .8% en acido acético 5N), se 
mezcló y se . observó. La aparición de un color amarillo fuerte se 
. consideró positivo (bacteria reduce nitrat?s a nitritos) y la no aparición de 
color se consideró negativo (5,6,14). 
Para la producción de ureasa. Se empleó Agar urea. Luego de la 
incubación a 35 ± 0.1°C por 24 horas la posltlvldad de la prueba se dá 
por la variación del indicador del medio . 
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Ｍｾｾﾷｾ＠
En todas las cepas ･ｳｴｾ､ｩ｡､｡ｳ［＠ ｾ･＠ realiz.ó la prueba de resistencia 
a Polimixina empleando Agar Mueller Hinton con NaCI al 4% como si 
tuera para un· antibiograma, se colocó un disco de ｐｯｬｩｭｩｸｩｾ｡＠ B sobre lo 
sembrado. Se incubó a 35 ± 0.1° C por .24 horas. Sé.realizó la medida 
. ' . "'. ' ·. . · .. · . . 
de inhibición formado .. Un· halo de .. inhibición ｭ￩Ｎｮｾｲ＠ o igual ·a 1 o mm de 
diámetro se consideró ｰｾｳｩｴｬｶｯ＠ (resistente), . ｭｬ･ｩｩｴｾ｡ｳ＠ que halos mayores 
a 10 mm se consideró negativo (sensible). 
·· :· 
Ｌ Ｎ｟Ｍ ｾ［ Ｚ＠
La prueba de coagulasa se realizó en lámina portaobjetos, 
empleando plasma. citratado, se coiocó una gota de solución salina 
fisiológica en una lámina y se mezcló con la cantidad recogida con una 
asa de una colonia aislada. Luego se agregó 1 O ul o una asa grande de 
. . 
. . 
plasma humano y ·se ｭ･ｺｾﾷｉￓ＠ suavemente .. 
. ; 
La inmediata ｦｯｾｭ｡｣ｩ￳ｮ＠ de un preclpHado macroscópico en forma 
de aglutinados blancos indica la positividad de esta prueba. 
La positividad de la mues'tran por lo ·.·general se produce entre los 
5 y 20 segundos, y se debe esperar durante 3 minutos. 
Se considera negativa la prueba en lámina portaobjetos si no se 
produce la coagulación hasta los 3 minutos. 
Luego de realizar todas las pruebas (fe diferenciación a las cepas 
. .. 
·. de Staphylococcus., se pudo agruparlas· en 4 especies: aureus, 
S.haemolyticus, S.saprophytlcus y S.epidermidls .. 
Por los resultados obtenidos, frente a la prueba de la coagulase 
. . 
las cepas de Staphylococcus se agruparon en 2 grandes grupos 
coagulase positivo y · coagulasa negativo. 
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• ¡ •• · . . . 
. DETERMINACION DE LA CONCENTRACION MINIMA INHIBITORIA 
(MIC) . 
. .. 
. '''1',. . 
- ANTIBIOTICO EMPLEADO: OXACILINA 
Concentración· de princ.lpio. activo : 10U rng. de meticilina sódica 
. . 
corresponden de 90.58 mg. de " meticilina base .. ·:: · · 
' ·. ··; 
El antibiótico usado fue Oxacilina con una potencia de 90.58%. 
Para realizar los MICs se necesitó tener una concentración de 5,120 
. . :. 
ug/ml de Oxacilina, para lo cuál se pesó en una balanza analftica 
0.0565 gramos· de Oxacilina y se disolvió en 10 mi de agua destilada 
estéril. Esta dilución corresponde al prlm er tubo de la tabla adjunta, a 
' 
partir de este tubo se prepararon .!as siguientes diluciones . 
. ,, 
RELACION DE LAS DILUCIONES DEL AGENTE ANTIBACTERIANO . 
PARA EL METO DO DE SUSCEPTIBILIDAD EN AGAR 
Solución de . Oxacilina · . Conc.Final 
:··. Vol. Sol. Agua Dest. Conc.lnterm. Diluc 1:10 
Tubo Conc. Ug/ml (mO . ' · (mi)'· · ·· . (ug/mO ( ug/ml) 
· 1 .............. 5,120._ .......... 2;o ............ o ... ;.: ....... ; .... 5,12o ...... : .. 512 
2 .............. 5,120 ......... :.1.5 ........... 1.5 ................ 2,560 ..... : ... 256 
. 3 .............. 5,120.: ....... ;.2.0 ........... 6.0 ................. 1,280 ....... ｾＮ＠ 128 
.. 4 .............. 1,280.': ... ; ..... 1.5 ...... · .... ·.1.5 .............. ; .. 640 ..... ; ... 64 
5 .............. 1,280, ........ ｾＮＱＮＰ＠ ... : ....... 3.0 ............. : ... 320 ......... 32 
. 6 ........ ; ....... 1,280 .. : ...... ;.1.0 ........... 7.0 ............. ; .... 160 ......... 16 
7 .............. 160 .... ｾ＠ ...... 1.5 ........... 1.5 ....... ｾ＠ ........... · 80 ......... 8. 
8 ....... ; ...... ＱＶＰＮｾ＠ ......... 1.5 ........... 2.5 .............. ; ..... 60 ..... : ... 6 
9 ... ｾＮﾷ＠ ..... : .... 160.: ......... 1.0 ........... 3.0 ..... ;; .............. 40.' ......... 4 . 
10 ............. 160: .......... 1.0 ........... 7.0 .................. :. 20 ....... ·.· .. 2 
·11 .............. 20 ........... 1.5 ........... 1.5 ......... ...... ::· .. 10 ......... 1 
12 .............. 20 ........ · ... 1.0 ........... 3.0 ... ｾ＠ .... · ..... ; .. ｾＺｾ＠ .. 5 ..... ｾ＠ ... 0.5 
13 .............. 20 ........... 1.0 ........... 7.0 ....... · .......... ·. 2.5 ........ 0.25 
14 ................. 2.5 ......... 1.5 ........... 1.5 ................. 1.25 ...... ＰＮｾＲＵ＠
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IV. RESUL TACOS 
De acuerdo a la Tabla N° 1, donde se determina la frecuencia 
del tipo de Staphylococcus según la procedencia de la muestra, 
podemos apreciar que se analizaron un total de 254 cepas, de las 
cuales 148 fueron de procedencia ambulatoria' y 1 06 
intrahospitalarios. También es posible observar que la frecuencia 
de S. aureus representa el 66.9%, S. epidermidis el 18.1 %, S. 
haemolyticus el 7.9% y S. saprophyticus el 7.1 %, notándose 
claramente que el estafilococo más frecuente que causa infecciones 
dentro o fuera de. hospitales es S. aureus. 
En el Gráfico N° 1, se describe la frecuencia general de 
estafilococos según la procedencia de la muestra. A nivel 
intrahospitalario se obtuvieron las siguientes frecuencias, de un total 
de 106 cepas estudiadas. S. aureus representa el 57.57% (61 ), 
seguido por S. epidermidis en 31.13% (33), S. haemolyticus 
7.55% (8) y S. saprophyticus 3.75% (4). 
A nivel ambulatorio, de un total de 148 cepas, S. aureus 
representa el 73.75% (109) ; S. epidermidis, representa 8.78% 
( 13), S. haemolyticus 8.11% ( 12) y S. saprophyticus 9.46% ( 14 ). 
Considerando que el objetivo de la presente investigación ha 
sido comparar la resistencia de los Staphylococcus frente a 
antibióticos 8-lactámicos, la recolección de muestra se ha realizado 
de manera intencional con ciertos criterios de inclusión, por lo tanto, 
no es posible la comparación de las frecuencias. Tabla N° 1. Gráfico 
N° 1. 
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TABLAN° 1 
FRECUENCIA GENERAL DE ESPECIES DE STAPHYLOCOCCUS 
SEGUN PROCEDENCIA DE MUESTRA 
(INTRAHOSPITALARIO-AMBULATORIO) 
PROCEDENCIA 
AMBULA TORIO INTRAHOSPITALARIO TOTAL 
ESTAFILOCOCOS 
No NO 
NO % 
S.AUREUS 109 61 170 66.9 
S. EPIDERMIDIS 13 33 46 18.1 
S. HAEMOL YTICUS 12 08 20 7.9 
S. SAPROPHYTICUS 14 04 18 7.1 
TOTAL 148 106 254 100 
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La distribución de la muestra, según la prueba de 
coagulasa; demuestra las siguientes frecuencias: A nivel 
intrahospitalario se encuentra mayor frecuencia de cepas 
1 
coagulasa positivo ·57.55 (61) y el 42.45% (45), fueron coagulasa 
negativo. De igual modo, a nivel ambulatorio la mayor frecuencia 
correspondió a las coagulasa positivo en un 73.65% (109 cepas}, 
mientras que las coagulasa negativo presentan un 26.35% (39). 
En relación a las cepas ambulatorias, 109 (73.65%) son 
coagulasa positivo y 39 (26.35%) son coagulasa negativo. Como 
se puede apreciar tanto en un ambiente intrahospitalario como 
en las cepas procedentes de la comunidad (extrahospitalarias ó 
50 
ambulatorias), predominan las cepas coagulasa positivo, como 
agentes etiológicos de infecciones estafilocócicas. Tabla N° 2, 
Gráfico N° 2. 
TABLA N° 2 
DISTRIBUCION DE LA MUESTRA 
SEGUN PRUEBA DE COAGULASA 
COAGULASA POSITIVO NEGATIVO TOTAL 
PROCEDENCIA 
NO % No % No % 
INTRAHOSPITALARIO 61 57.55 45 42.4 106 100 
' · ..... 
AMBULATORIO 109 73.65 39 26.3 148 100 
' 
' 
TOTAL 170 66.93 84 33.0 254 100 
¡· 
·-
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GRAFICO N° 2 
DISTRIBUCION DE LA MUESTRA 
SEGUN PRUEBA DE COAGULASA 
j D POSITIVODNEGATIVQ 
POSITIVO 
61 57,55% 
NEGATIVO 
45 42,45% 
INTRAHOSPITALARIO 
AMBULA TORIAJEGATIVO 
ｾＹ＠ 26,35% 
La Tabla N° 3, muestra los resultados de la resistencia 
de Staphylococcus aureus a la Oxacilina, usando el método de la 
concentración mínima inhibitoria (MIC) y teniendo en cuenta la 
procedencia de la muestra. 
Se observa que de un total de 61 cepas intrahospitalarias, el 
67.2% (41) fueron resistentes. En las cepas estudiadas, 
procedentes de pacientes ambulatorios de un total de 109, 
solamente el 29.3% (32) fueron resistentes. 
Como se puede apreciar, a nivel intrahospitalario se 
encontró mayor porcentaje de cepas de Staphylococcus aureus 
resistentes, en relación a la cepas ambulatorias. Para comprobar 
si las diferencias fueron significativas, se aplicó la prueba 
estadística no paramétrica del chi cuadrado, encontrándose un 
valor calculado de X2 = 21.356, valor que es mayor que el chi 
cuadrado tabular (3.841) para un grado de libertad. 
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Se concluye que la resistencia de las cepas 
intrahospitalarias a la Oxacilina/meticilina con el método MIC es 
significativamente mayor que en las cepas procedentes de 
pacientes ambulatorios (p< 0.01 ). Tabla N° 3, Gráfico N° 3. 
TABLA N° 3 
RESISTENCIA DE STAPHYLOCOCCUS AUREUS A LA OXACILINA 
SEGUN El METODO DE DILUCION EN AGAR (MIC) Y PROCEDENCIA 
DE MUESTRA 
PROCEDENCIA TOTAL CEPAS CEPAS 
DE CEPAS RESISTENTES SENSIBLES. 
No NO % NO % 
INTRAHOSPITALARIO 61 41 67.2 20 32.8 
--
AMBULATORIO 109 32 29.3 77 70.7 
TOTAL 170 73 42.9 97 57.1 
,-¿ 
- -X -21.356 Gl- 1 (p <0.01) 
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Cuando se comparó la resistencia de estafilococos ｣ｯ｡ｧｵｬ｡ｳｾ＠
negativo a la oxacilina método MIC, de cepas intrahospitalarias y 
• 
ambulatorias, encontramos que de un total de 45 cepas 
intrahospilalarias, el42.2% (19) fueron resistentes; mientras, que de un 
total de 39 cepas ambulatorias el 20.5&% fueron resistentes. 
También es posible observar, que existe un mayor porcentaje de 
cepas resistentes, cuando estas proceden de pacientes hospitalizados 
con relación a las cepas ambulatorias. Al realizar la prueba de chí 
cuadrado encontramos un valor calculado de 4 .515, valor que es mayor 
que el de la tabla (3 .841); por lo que se concluye, q1.,1e las diferencias 
son significativas (P L0.05). Tabla Nro. 4 Gráfico Nro. 4. 
TABLAN°4 
RESISTENCIA DE STAPHYLOCOCCUS COAGULASA NEGATIVO A LA 
OXACILINA SEGUN METODO DE DILUCION EN AGAR (MIC) Y 
PROCEDENCIA DE MUESTRA 
PROCEDENCIA TOTAL DE CEPAS CEPAS. 
CEPAS RESISTENTES SENSIBLE 
No No % No % 
INTRAHOSPITALARIO 45 19 42.2 26 57.8 
.. 
·' _) 
.. 
AMBULATORIO 39 08 20.5 31 79.5 
:___ 
TOTAL 84 27 32.1 57 67.9 
X2 =4.515 GI=I(p<0.05) 
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Se analizó la resistencia de Staphy!ococcus aureus a la 
Oxacilina por el método de difusión en agar (KiRBY -BAUER) y 
se encontró que de un total de 61 cepas intrahospitalarias, el 
6 42.% (41) fueron resistentes; en cambio en las cepas 
ambulatorias, de un total de 109 cepas Ｑ ＲＧＱｾＥ＠ ('32.) presentaron 
resistencia a la oxacilina. 
Para comprobar si esta diferencia de cepas resistentes 
fue estadísticamente significativa, se aplicó la prueba de chi 
cuadrado, encontrando un valor de X2 = 21.356, que es mayor 
que el chi cuadrado tabular X2= 3.841; por tanto, se afirma que 
la procedencia de la muestra influye significativamente en la 
ｲ･ｳｾｳｴ･ｮ｣ｩ｡［＠ siendo ésta mayor en cepas intrahospitalarias que 
en ambulatorias. Tabla N° 5. Gráfico N° S. 
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TABLA N° 5 
RESISTENCIA DE STAPHYLOCOCCUS AUREUS A LA OXACILINA 
SEGUN METODO DE DIFUSION EN DISCO (K-8) Y PROCEDENCIA DE 
MUESTRA 
TOTAL DE CEPAS CEPAS 
PROCEDENCIA CEPAS RESISTENTES SENSIBLES 
No No % NO % 
INTRAHOSPITALARIO 61 41 67.2 20 32.8 
AMBULATORIO 109 32 29.3 77 70.7 
TOTAL 170 73 42.9 97 57.1 
X2 = 21.356 Gl = 1 (p< 0.01) 
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Al realizar el análisis de la Tabla N° 6, donde se determina 
la resistencia de Staphylococcus coagulasa negativo a la 
oxacilina por el método de difusión en agar (K-B); podemos 
apreciar, que de un total de 45 cepas intrahospitalarias, el 
55.5% fueron resistentes al antibiótico probado y cuando 
analizamos las cepas ambulatorias, de un total de 39, el 25.6% 
fueron resistentes. 
Al aplicar el chi cuadrado, encontramos un valor 
calculado de X2 = 6.511, valor que es mayor que el chi 
cuadrado tabular X2 = 3.841; por !o que se concluye, que las 
diferencias son significativas (p< 0.05). Tabla N° 6, Gráfico N° 
6. 
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TABLA N° 6 
RESISTENCIA DE STAPHYLOCOCCUS COAGULASA NEGATIVO A LA 
OXACILINA SEGUN METODO DE DIFUSION EN DISCO (K-8) Y 
PROCEDENCIA DE MUESTRA 
PROCEDENCIA TOTAL DE CEPAS CEPAS 
CEPAS RESISTENTES SESIBLES 
NO No % NO % 
INTRAHOSPITALARIO 45 25 55.5 20 44.5 
AMBULATORIO 39 10 25.6 29 74.4 
TOTAL 84 35 41.6 49 58.4 
X2 = 6.511 Gl = 1 (p< o.o5) 
La resistencia de Staphylococcus aureus, también fue 
analizada frente a discos de meticilina usando la técnica de 
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dilución en agar, encontrándose un 85.2% de cepas 
intrahospitalarias resistentes, mientras que las cepas 
ambulatorias resistentes fueron un 44.0%. 
Haciendo el análisis estadístico, mediante la prueba del 
Chi Cuadrado para ver la significancia entre la resistencia de 
cepas hospitalarias versus cepas ambulatorias resistentes 
fueron un 44.0%. 
Haciendo el análisis estadístico, mediante el Chi 
Cuadrado para ver la significación entre la resistencia de 
cepas hospitalarias versus cepas ambulatorias encontramos 
un valor calculado de: X2=25.741 valor que es mayor que el de 
la tabla X2=6.635 por lo que se concluye que las diferencias 
son altamente significativas (p<0.01 ). Tabla N° 7, Gráfico N° 7. 
TABLA N° 7 
RESISTENCIA DE STAPHYLOCOCCUS AUREUS A LA METICILINA 
SEGUN METODO DE DIFUSION EN DISCO (K-8) Y PROCEDENCIA DE 
MUESTRA 
TOTAL DE CEPAS CEPAS 
PROCEDENCIA CEPAS RESISTENTES SENSIBLES 
No No % No % 
INTRAHOSPITALARIO 61 52 85.2 09 14.8 
ｾｾ＠ '). 
·.---
AMBULATORIO 109 48 44.0 61 56.0 
TOTAL 170 100 58.8 70 41.2 
X2 = 25.747 Gl = 1 (p< 0.01) 
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Cuando se realizó la resistencia a la meticilina por la de 
difusión en agar (K-B) de Staphylococcus coagulasa negativo 
estudiads (S.epidermidis, S. haemolyticus y S. saprophyticus ), 
se encontró que de un total de 45 cepas intrahospitalaria el 
55.5% (25) fueron resistentes y de un total de 39 cepas 
. ambulatorias 28.2 (11) fueron resistentes. 
Aplicado la prueba de chi cuadrado para detenninar si 
los estafilococos coagulasa negativo presentan diferencias de 
acuerdo a la procedencia de nuestras, se encontró un valor 
calculado de X2=5.314 valor mayor al Chi Cuadrado tabular 
X2=3.841 ·por tanto se afirma que las diferencias fueron 
significativas (p<0.05). Tabla N° 8, Gráfico N° 8. 
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TABLA N° 8 
RESISTENCIA DE STAPHYLOCOCCUS COAGULASA NEGATIVO A LA 
METICILINA SEGUN METODO DE DIFUSION EN DISCO (K-8) Y 
PROCEDENCIA DE MUESTRA 
PROCEDENCIA TOTAL DE CEPAS CEPAS 
CEPAS RESISTENTES SENSIBLES 
NO NO % NO % 
INTRAHOSPITALARIO 45 25 55.5 20 44.5 
AMBULATORIO 39 11 28.2 28 71.8 
TOTAL 84 36 42.8 48 57.2 
X2 = 5.314 GI = 1 (p< o.o5) 
GRAFICO N°8 
RESISTENCIA DE STAPHYLOCOCCUS COAGULASA (-)A LA METICILINA 
SEGUN METODO DE DIFUSION EN DISCO (KB) Y PROCEDENCIA DE MUESTRA 
\ D INTRAHOSPITALARIO [])AMBULATORIO/ 
PORCENTAJE 
71,8% 
80,0% 
60,0% 
40,0% 
20,0% 
0,0% 
RESISTENTES SENSIBLES 
CEPAS 
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La tabla N° 9 examina la actividad antimicrobiana de 
oxacilina en 106 cepas intrahospitalarias de staphylococcos 
teniendo en cuenta la concentración mínima inhibitoria para el 
50 y 90% del total de cepas analizadas. 
Observamos las frecuencias absolutas, frecuencias 
acumuladas y frecuencia relativa acumulada. Estos datos nos 
conducen a la determinación del MICso (concentración del 
antibiótico que inhibe el 50% del total de cepas analizadas) y 
MICgo (concentración del antibiótico que inhibe el 90% del total 
de cepas analizadas). 
En consecuencia se ·determinó que para las cepas de 
Staphylococcus intrahospitalarios examinadas, el MIC50 fue de 
16 ug/ml de oxacilina. Tabla N° 9. 
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TABLA N° 9 
ACTIVIDAD ANTIMICROBIANA DE OXACILINA EN CEPAS 
INTRAHOSPITALARIAS DE STAPHYLOCOCCUS 
CONCENTRACION FRECUENCIA FRECUENCIA FRECUENCIA 
DEL ANTIBIOTICO ABSOLUTA ACUMULADA RELATIVA(%) 
(ug/ml) 
0.125 18 18 16.9 
0.25 08 26 24.5 
0.5 06 32 30.2 
1 06 38 35.8 
2 08 46 43.3 
4 00 46 43.3 
6 02 48 45.2 
8 04 52 49.0 
32 06 64 60.3 
64 14 78 73.5 
128 06 84 79.2 
256 08 92 86-7 
MICso = 16 ug/ml 
MICso = 512 ug/ml 
' La Tabla N° 1 O, analiza la actividad antimicrobiana de 
oxacilina en 148 cepas ambulatorias de Staphylococcus, donde· se 
tiene en cuenta la concentración mínima inhibitoria que inhibe el 
50% (MIC5o) o el 90% (MICso) del total de cepas examinadas. 
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Observamos las diferentes concentraciones usadas, de la 
oxacilina, las frecuencias absolutas, frecuencias acumuladas y la 
frecuencia relativa acumulada (% ), determinándose con estos 
datos que el MICso es igual a ug/ml y el MICso igual a 256 ug/mL 
Tabla N° 10. 
TABLA N° 10 
ACTIVIDAD ANTIMICROBIANA DE OXACIUNA EN CEPAS 
AMBULATORIAS DE STAPHYLOCOCCUS 
CONCENTRACION FRECUENCIA FRECUENCIA FRECUENCIA 
DEL ANTIBIOTICO ABSOLUTA ACUMULADA RELATIVA (%) 
(ug/ml) 
0.125 08 08 5.4 
0.25 21 29 19.5 
0.5 39 68 45.9 
2 14 106 71 .6 
4 02 108 72.9 
6 02 110 74.3 
8 02 112 75.6 
16 02 114 77.0 
32 06 120 81.0 
64 06 126 85.1 
128 02 128 86.4 
ｾ ｾｓ［ＬＺｾ ＺＺ［Ｌ ＯＯ ［ｾ ｾ ﾪｾ ｦ ｬ＠ MICso = 1 ug/ml 
MIC9o = 256 ug/ml 
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Al comparar la actividad antimicrobiana de oxacilina en 
cepas intrahospitalarias y ambulatorias, observamos que hay 
diferencias tanto en el MICso como en el MIC90 en ambos grupos 
hospitalarios y ambulatorios. 
Mientras que el MIC50 en cepas intrahospitalarias es igual a 
16 ug/ml, en cepas ambulatorias es 1 ug/ml, esto nos idica el 
mayor grado de resistencia de los Staphylococcus hospitalarios en 
relación a los ambulatorios. 
En relación al MIC90 para cepas intrahospitalarias es igual a 
512 ug/ml, para cepas ambulatorias es igual a 256 ug/ml, también 
se nota la diferencia de concentración que requiere la oxacilina 
para inhibir el desarrollo bacteriano ya sea en cepas hospitalarias 
o ambulatorias. Gráfico N° 9. 
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V. DISCUSION 
Desde que el hombre descubrió y comprobó cientfficamente 
que los microorganismos son causantes de las enfermedades llamadas 
infecciosas, ha buscado la forma de combatirlos mediante el uso de 
sustancias químicas que selectamente maten microorganismos y no 
células huesped. Estas sustancias son conocidas como 
Antimicrobianos o Antibióticos (9, 12, 16, 19). 
Por otro lado los microorganismos estan desarrollando 
formas de evasión de la actividad de los antibióticos, mediante 
mecanismos diversos, generalmente genéticos, es así que se ha 
observado en los últimos años un aumento de la resistencia bacteriana 
especialmente a los antibióticos 8-lactámicos (10, 11, 12). 
Siendo los Staphylococcus, uno de los gérmenes emergentes 
. causantes de infecciones intrahospitalarias y la oxacilina/meticilina uno 
de los indicadores más confiables de resistencia a los antibióticos 
peniciHnicos Beta-lactámicos, se desarrolló la presente investigación y 
nuestros resultados en términos generales coinciden con otros 
investigadores nacionales (11, 24) y extranjeros (1, 17, 22, 26). 
Dentro del grupo de los Staphylococcus, existen varias 
especies; siendo unas más frecuentes que otras, nosotros 
encontramos a S. aureus como la especie más frecuente, tanto en 
infecciones intrahospitalarias como ambulatorias (66.9%). Ver Tabla N° 
6.5 
1, Gráfico NO 1, estos resultados son similares a lo encontrado por 
otros autores (5, 6, 8, 14). 
Los Staphylococcus epidermidis, S. saprophyticus y S. 
haemolyticus, anteriormente considerados no patógenos, se reconoce 
en la actualidad el poder patógeno que poseen y por lo tanto no hay 
que desestimar su presencia y aislamiento (5, 11, 24), nosotros 
encontramos un 33.1% de estos Staphylococcus como causantes de 
infecciones intrahospitalarias y ambulatorias. 
Los Staphylococcus que dan una respuesta p-ositiva a la 
prueba de COAGULASA, son más frecuentes tanto en infecciones 
hospitalarias como ambulatorias (Ver Tabla NO 2,. Gráfico N° 2), esto 
concuerda con otros autores (5, 14, 21); sin embargo., cuando se 
investigaron causas de bacteremias en hospitales de Lima, 
encontraron una mayor frecuencia de Staphylococcus coagulasa 
negativo en relación a los coagulasa positivo (11). 
Siendo la meticilina/oxacilina los indicadores más s.ensibles 
para determinar resistencia a los betalactámicos (1, 2, 1 O, 12, 17, 18, 
21, 23) hemos usado estos antibióticos frente a cepas ､ｾ＠
Staphylococcus aislados de pacientes hospitalizados y ambulatorios, 
encontrando en términos generales que los Staphylococcus meticilino-
resistentes representan cada vez más un mayor porcentaje de todos 
los estafilococos (1-1, 17, 22, 26). 
Se analizó en esta investigación, la influencia del origen 
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(intrahospitalario-ambulatorio) de las muestras como objetiVo 
primario; y la técnica empleada como un objetivo adicional. Los 
ｲ･ｳｵｾ｡､ｯｳ＠ que a continuación discutiremos, se encontraron usando 
la técnica de la concentración mínima inhibitoria (MIC) que tiene una 
mayor aceptación y sensibilidad que otras técnicas conocidas (2, 4, 
15). Para determinar meticilino-resistentes, es posible usar 
OXACILINA por compartir características de grupo de las 
penicilinas, penicilina-resistentes o antiestafilocócicas y sobretodo 
por su mayor estabilidad in vitro (2, 12, 27). 
Se encontró que los Staphylococcus aureus meticilino-
resistentes (SAMR) intrahospitalarios representaron un 67.2%, este 
hallazgo es similar a lo reportado por otros investigadores 
nacionales (11 y 24) y representa .un porcentaje mayor al descrito 
por investigadores extranjeros, quienes encontra.ron entre 38.3-
45.6% de cepas intrahospitalarias resistentes (17, 21, 22). 
Los SAMR ambulatorios representan un 29.3%, cifra que 
resulta ligeramente menor al encontrado en nuestro medio por 
CORNEJO y colaboradores, quienes encontraron un 33.3% de 
estafilococos resistentes a oxacilina en muestras de la comunidad 
(24). 
67 
En relación a los Staphylococcus coagulasa negativo (SCN) 
intrahospitalarios meticilino-resistentes, encontramos un 42.2%; cifra 
que está entre el 23 y 52% encontrado por·investigadors nacionales 
en diferentes hospitales de Lima (11), en tanto los estafilococos 
coagulasa negativo meticilino-resistentes de procedencia 
ambulatoria representaron un 20.5%, no habiendo referencias 
nacionales para contrastar estas cifras, las comparamos con otros 
investigadores cuyos porcentajes oscilan entre 9.5 y 28.7% (1, 4, 
26). 
Paralelamente a la determinación de estafilococos meticilino-
resistentes usando MICs se trabajó con la técnica de dilución en 
agar (Kirby-Bauer) usando discos de oxacilina y meticilina; 
encontrando algunas diferencias y semejanzas en los resultados; sin 
embargo, la técnica más sensible y más usada es la de MIC (2, 4, 
15, 17, 23). 
De acuerdo a estos resultados se puede establecer 
claramente que las diferencias de resistencia a la meticilina estan 
determinadas por la procedencia de la muestra; siendo mayor en 
ambientes intrahospitalarios con relación a los ambulatorios. 
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VI. CONCLUSIONES 
1. Se han encontrado diferencias ｡ｾ｡ｭ･ｮｴ･＠ significativas entre la 
resistencia a Metici\ina,de cepas de Staphyococcus aureus 
procedentes de ambientes intrahospitalarios(67 .2%) y 
ambulatorios(29.3%) , según el método de concentración mínima 
inhibitoria(MIC) (P< 0.01). 
2. Se han hallado diferencias significativas entre la resistencia a 
Meticilina,de cepas de Staphyococcus coagulasa negativo 
procedentes de ambientes hospitalarios (42 .2%) y 
ambulatorios(20.5%) , según el Método de Concentración Minima 
lnhibitoria(MIC) (P< O .05). 
3. Se han hallado diferencias altamente significativas entre la 
frecuencia de cepas meticilino-resistentes de Staphylococcus 
aureus de procedencia intrahospitalaria y ambulatoria,con el Método 
de Difusión en Agar (K-8) usando Meticilina y Oxacilina (p<0.01). 
4. Se han hallado diferencias significativas en la entre las frecuencias 
de cepas ｭ･ｴｩ｣ｩｬｩｮｯｾｲ･ｳｩｳｴ･ｮｴ･ｳ＠ de Staphylococcus . coagulasa 
negativo de procedencia íntrahospna\aria y ambulatoria,con el 
Método de Difusión en Agar (K-8) usando Meticilina y Oxacilina 
(p<0.05). 
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5. La técnica de concentración mínima. inhibitoria(MIC) y la de Difusión 
en Agar (Antibiograma - K-B),usando los antibióticos Oxacilina y 
Meticilina , presentaron resultados semejantes en la determinación 
de Staphylococcus meticilino-resistentes. Las diferencias halladas 
no fueron estadísticamente significativas. 
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